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Maligne Lymphome können histologisch in Hodgkin-Lymphome (HL) und Non-Hodgkin-
Lymphome (NHL) eingeteilt werden. Die NHL umfassen eine biologisch und klinisch sehr 
heterogene Gruppe aus über 40 Subtypen, die zu 80 % aus reifen oder unreifen B-Zellen 
hervorgehen, die restlichen 20 % entstammen von T- und Natürlichen-Killer-Zellen.  
Obwohl maligne Lymphome als eine seltene Erkrankung betrachtet werden, ist die Inzidenz 
in den letzten Jahren gestiegen. Weltweit werden etwa 250.000 neue Fälle pro Jahr 
verzeichnet, dabei machen sie insgesamt 3 % aller krebsbedingten Todesfälle aus. Das 
Hodgkin-Lymphom ist eine potenziell heilbare Erkrankung, dennoch führt sie bei ca. 20-30 % 
der Patienten zu Rezidiven oder zum Tod und auch für Patienten mit NHL in fort-
geschrittenen Stadien ist eine komplette Heilung meist nur in 60 % der Fälle möglich. 
Bis zum Ende des 20. Jahrhunderts bestand die Therapie maligner Lymphome hauptsächlich 
aus der Kombination von zytotoxischen Chemotherapien mit oder ohne zusätzlicher 
Strahlentherapie. Die Behandlungsergebnisse waren jedoch in vielen Fällen nicht 
zufriedenstellend. Durch das wachsende Wissen über die Funktionsweise des Immunsystems 
und das Zusammenspiel zwischen malignen Zellen und der Tumorprogression, gelingt es 
zunehmend, neue Zielstrukturen für Diagnose- und Therapieansätze zu finden. Viele Aspekte 
sind jedoch noch unklar, vor allem da sich die Entitäten in zahlreichen Gesichtspunkten 
maßgeblich voneinander unterscheiden. Um die Kenntnis über maligne Lymphome auf 
zellulärer Ebene voranzubringen, wurden in der vorliegenden Arbeit verschiedene Proben auf 
ihre Expression von Somatostatinrezeptoren und CXCR4 hin untersucht. 
Es sind fünf Somatostatin-Rezeptorsubtypen bekannt (SSTR1-SSTR5), die alle zur Gruppe 
der G-Protein-gekoppelten-Rezeptoren gehören und über unterschiedliche Signalkaskaden die 
Sekretion und Proliferation von Zellen inhibitorisch regulieren. In verschiedenen humanen 
Geweben wurden die SSTR bereits nachgewiesen. Dazu gehören unter anderem Hypophyse, 
Zerebellum, Speicheldrüsen, Blutgefäße, Lymphozyten, Monozyten, Makrophagen, Milz, 
Pankreas, Duodenum, Ileum, Kolon, Hoden und Eierstöcke. In malignen Tumorgeweben ist 
die Expression verschiedener Subtypen ebenfalls bekannt. So werden Somatostatin-Analoga 
bereits erfolgreich in der Behandlung von Neuroendokrinen Tumoren eingesetzt. Aber auch 
Neuroblastome, Meningeome, kleinzellige Bronchialkarzinome, Mammakarzinome und 
hepatozelluläre Karzinome exprimieren SST-Rezeptorsubtypen.  
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Der Chemokinrezeptor CXCR4 stellt aufgrund zahlreicher Funktionen in der Hämatopoese, 
Organogenese und Vaskularisation, sowie seiner Bedeutung beim Eintritt des HI-Virus in die 
menschliche Zelle, einen bereits gut erforschten G-Protein-gekoppelten-Rezeptor dar. Auch er 
wird von vielen humanen Normal- und Tumorgeweben exprimiert, wodurch der CXCR4 
diagnostische und therapeutische Ansatzpunkte in der Onkologie bietet. So wurden erste 
vielversprechende Untersuchungen über die Behandlung von Patienten mit Multiplem 
Myelomen durch radioaktiv-markierte CXCR4-Antagonisten veröffentlicht. 
In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 101 Tumorblöcke von 47 Patienten untersucht. 
Darunter befanden sich 2 Patienten mit HL und 45 Patienten mit verschiedenen NHL (3 B-
Zell-Leukämien, 2 Mantelzelllymphome, 1 Marginalzonenlymphom, 2 T-Zell-Lymphome, 37 
nicht weiter klassifizierte NHL). Alle Proben wurden immunhistochemisch mit spezifischen 
Antikörpern gegen die fünf SST-Rezeptorsubtypen (SSTR1-SSTR5) sowie den CXCR4 
gefärbt und anschließend lichtmikroskopisch untersucht. Die Auswertung erfolgten anhand 
des Immunreaktiven Scores nach Remmele und Stegner (IRS).  
Der CXCR4 wurde von etwa der Hälfte der Lymphome exprimiert und konnte damit im 
Vergleich zu den SSTR wesentlich häufiger, als auch mit einer intensiveren Färbung, 
nachgewiesen werden. Unter den NHL-Proben wurden als prädominante Rezeptorsubtypen 
der SSTR2 und der SSTR3 exprimiert. Der SSTR1 konnte nur selten nachgewiesen werden; 
der SSTR4 und der SSTR5 war in keinem der NHL-Präparate positiv. Im Kontrast dazu 
erreichten beide HL-Präparate positive IRS-Werte für den SSTR5. Zudem exprimierten die 
HL typischen Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen ausschließlich den SSTR2. Signifikante 
Rezeptorkombinationen wurden nicht beobachtet. Die Mehrzahl der Lymphome exprimierten 
alleinig den CXCR4, SSTR2 oder SSTR3. In extranodalem Gewebe wurde der SSTR3 
vermehrt gefunden (p = 0,038), infradiaphragmale Läsionen zeigten eine Tendenz zur 
Expression des SSTR1 (p = 0,082). Weiterhin waren Tumorpräparate von Männer häufiger 
positiv für den CXCR4. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass der Rezeptor CXCR4 aufgrund seiner häufigen und 
intensiven Expression bei malignen Lymphomen als diagnostische und therapeutische 
Zielstruktur genutzt werden kann, was die aktuelle Forschungslage bestätigt. Im Kontrast 
dazu konnte die Expression der Somatostatinrezeptoren nicht einheitlich und in geringerer 
Intensivität beobachtet werden. Sie ist wahrscheinlich abhängig von histologischen 
Eigenschaften einzelner NHL-Subtypen, die weiterführend an größeren Patientenzahlen 




2.1 Maligne Lymphome 
Maligne Lymphome umfassen die Gesamtheit bösartiger Neoplasien, welche von Zellen des 
lymphatischen Systems ausgehen. Da Lymphozyten zu jedem Zeitpunkt ihrer Reifung 
entarten können, gibt es eine Vielzahl an Lymphomentitäten. Die grundlegende Einteilung 
maligner Lymphome beruht auf dem Vorhandensein oder Fehlen von so genannten Hodkgin- 
und Sternberg-Reed-Zellen (HSR-Zellen). Dabei handelt es sich um neoplastische 
mehrkernige Riesenzellen. Bei Hodgkin-Lymphomen (HL) sind sie nachweisbar, bei Non-
Hodgkin-Lymphomen (NHL) nicht (Vasef et al. 2000). Bei beiden Begriffen handelt es sich 
um historisch gewachsene Bezeichnungen für zwei Tumorentitäten, die sich in zahlreichen 
Gesichtspunkten, wie Pathogenese, Klinik, Prognose und Therapie unterscheiden (Jaffe et al. 




Thomas Hodgkin veröffentlichte 1832 die erste Fallstudie an Patienten, in der er eine 
Erkrankung des lymphatischen Systems beschreibt. 30 Jahre später sollte diese Erkrankung 
durch Samuel Wilks nach ihm benannt werden (Hodgkin 1832, Wilks 1865).  
Die moderne Klassifikation der HL wurde 1966 von Lukes und Butler veröffentlicht und im 
selben Jahr in der Rye-Konferenz in New York überarbeitet (Lukes et al. 1966a, Lukes et al. 
1966b). Je nach histomorphologischem Bild und vorherrschender Zellart wurden vier 
Subtypen unterschieden: nodulär-sklerosierend, lymphozytenreich, gemischtzellig und 
lymphozytenarm. Nach fast 30 Jahren wurden die klassischen HL in der „Revised European-
American Classification of Lymphoid Neoplasms“ (REAL) um die Hauptgruppe der nodulär-
lymphozytenprädominanten Hodgkin-Lymphome (NLPHL) erweitert (Harris et al. 1994) und 
erstmals gemeinsam mit der Gruppe der NHL veröffentlicht. In derselben Form sind die HL 
ebenfalls in die derzeit gültige WHO-Klassifikation übernommen worden (siehe Tabelle 1) 
(Dürkop et al. 2011). 
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Tabelle 1: WHO-Klassifikation des Hodgkin-Lymphoms (modifizert nach Swerdlow et al. 2016) 
Hodgkin-Lymphom 








Für die NHL gab es aufgrund der Komplexität und Diversität lange keine einheitliche 
Klassifikation. Im Jahr 1966 publizierte Rappaport die erste moderne Klassifikation, die sich 
ausschließlich an morphologischen Kriterien orientierte. Darunter zählten das 
Wachstumsmuster (nodulär oder diffus), die Zellart (Lymphozyten, Histiozyten oder 
gemischt) und der Grad der Differenzierung (gut oder schlecht differenziert) (Rappaport 
1966). Dies ermöglichte eine erste prognostische Beurteilung und verhalf zu einer besseren 
Ordnung und Systematik (Byrne 1977).  
Zahlreiche neue bzw. überarbeitete Klassifikationen wurden infolge umfassender Forschung 
im Bereich der Biologie der Lymphozyten und aufgrund neuer Erkenntnisse in der 
Immunologie publiziert (Lennert 1969, Dorfman 1974, Lukes und Collins 1974). Dabei 
etablierte sich die Kiel-Klassifikation des Pathologen Karl Lennert im deutschsprachigen 
Europa (Lennert et al. 1975) und die „Working Formulation“ im englischsprachigen Raum 
und den USA (1982).  
Die Tumorentitäten beider Klassifikationen waren teilweise nicht zweifelsfrei einander 
zuzuordnen, weshalb eine national übergreifende Vergleichbarkeit nahezu unmöglich war 
(Stein 2000). Daher gründeten 19 Pathologen und klinisch tätige Ärzte beider Kontinente in 
den 1990-er Jahren die „International Lymphoma Study Group“, um eine einheitliche 
Klassifikation zu etablieren. Es wurden Neuerkenntnisse in Bezug auf Morphologie, 
Zytologie, Klinik, Molekulargenetik und Immunphänotypen berücksichtigt und 1994 
zusammen mit den HL in der REAL publiziert (Harris et al. 1994).  
Im Jahr 2001 wurde schließlich die Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 
publiziert und letztmals im Jahr 2016 überarbeitet (Hossfeld 2002, Swerdlow et al. 2016). 
Basierend auf allen vorangegangenen Klassifikationen existiert damit eine weltweit gültige 
und akzeptierte Einteilung für den klinischen Alltag (Stein 2000, Feller et al. 2011). 
Eine grobe Gliederung der NHL geschieht nach der WHO anhand der Zellart, aus der sich das 
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Malignom entwickelt. Dies können Vorläuferzellen der Lymphopoese, B-Zellen, T-Zellen 
oder Natürliche Killerzellen (NK-Zellen) sein. Zusätzlich werden die HL und 
lymphoproliferative Erkrankungen, die mit einer Transplantation assoziiert sind, in 
eigenständigen Kategorien aufgelistet (siehe Tabelle 2). Die verschiedenen Entitäten sind 
definiert nach histopathologischen, immunphänotypischen, molekularen und klinischen 
Besonderheiten. In naher Zukunft sind vor allem Fortschritte im Bereich der 
Molekulargenetik zu erwarten, wodurch neue Entitäten entstehen werden (Swerdlow 2013). 
Tabelle 2: WHO-Klassifikation lymphatischer Neoplasien (modifiziert nach Dürkop et al. 2011) 
NK = Natürliche Killerzellen; MALT = Mukosa-assoziiertes lymphatisches Gewebe; NOS = nicht 
weiter spezifiziert 
Vorläuferzellneoplasien 
- B-lymphoblastische(s) Leukämie/Lymphom 
- T- lymphoblastische(s) Leukämie/Lymphom 
- NK-Zell-lymphoblastische(s) Leukämie/Lymphom 
Reifzellige B-Zell-Neoplasien 
- Chronische lymphatische 
Leukämie/lymphozytisches Lymphom 
- Prolymphozytenleukämie vom B-Zell-
Typ 
- Splenisches Marginalzonenlymphom 
- Haarzellenleukämie 




- Solitäres Plasmozytom des Knochens 
- Extraossäres Plasmazytom 
- MALT-Lymphom 
- Nodales Marginalzonenlymphom 
- Follikuläres Lymphom 
- Primäres kutanes 
Follikelzentrumslymphom 
- Mantelzelllymphom 
- Diffuses großzelliges B-Zell-
Lymphom 
- Burkitt-Lymphom 
- B-Zell-Lymphom, NOS 
Reifzellige T-Zell- und NK-Zell-Neoplasien 
- Prolymphozytenleukämie vom T-Zell-
Typ 
- Großgranuläre T-lymphatische 
Leukämie 
- Aggressive NK-Zell-Leukämie 
- Systemische EBV-positive T-Zell-
Lymphoproliferation des Kindesalters 
- Hydra vakziniform-ähnliches 
Lymphom 
- Adulte(s) T-Zell-Leukämie/-Lymphom 




- Hepatosplenisches T-Zell-Lymphom 
- Primäres kutanes γδ-T-Zell-Lymphom 




- Subkutanes Panniculitis-artiges T-Zell-
Lymphom 
- Primär kutane CD30-positive T-Zell-
Lymphoproliferation 
- Peripheres T-Zell-Lymphom 
- Angioimmunoblastisches T-Zell-
Lymphom 
- Anaplastisches großzelliges Lymphom 
- T-Zell-Lymphom, NOS 
Hodgkin-Lymphom 
- Noduläres lymphozytenprädominantes Hodgkin-Lymphom 
- Klassisches Hodgkin-Lymphom 
Posttransplantationsassoziierte Lymphoproliferation (PTLD) 
- Frühe Läsionen 
- Polymorphe PTLD (B- und T-/NK-Zelltypen) 
- Klassisches Hodgkin-Lymphom, PTLD-Typ 
2.1.2 Epidemiologie und Ätiologie  
In Deutschland wurden im Jahr 2010 etwa 18.500 Neuerkrankungen an malignen 
Lymphomen erfasst, was insgesamt fast 4 % aller bösartigen Entartungen umfasst (Robert-
Koch-Institut 2013a). Die Lymphom-Prävalenz in Europa liegt bei 6 bis 9 Fällen pro Jahr je 
100.000 Einwohnern. Dabei entfallen 40 % auf Hodgkin-Lymphome und 60 % auf Non-
Hodgkin-Lymphome (Böcker et al. 2012). 
Hodgkin-Lymphome 
Hodgkin Lymphome sind vergleichsweise selten. Im Jahr 2010 erkrankten daran in 
Deutschland 1.260 Männer und 940 Frauen, jedoch sind sie in Europa die häufigste maligne 
Erkrankung bei jungen Erwachsenen unter 20 Jahren. Dabei handelt es sich vor allem um die 
lymphozytenprädominante Form und die noduläre Sklerose. Charakteristisch ist die bimodale 
Altersinzidenz mit einem Gipfel bei 15- bis 35-Jährigen und einer zweiten Häufung zwischen 
55 und 65 Jahren (Böcker et al. 2012, Robert-Koch-Institut 2013a).  
Die genaue Ätiologie der HL ist bisher noch nicht geklärt. Weltweite geografische 
Unterschiede weisen darauf hin, dass Umgebungseinflüsse eine Rolle bei der Entstehung des 
HL spielen. So ist die Inzidenz bei Kindern in Entwicklungsländern höher und steigt in 
Ländern mit besserem sozio-ökonomischen Status erst bei Jugendlichen an (Gutensohn und 
Cole 1977).  
Am Wahrscheinlichsten ist ein Zusammenhang zwischen dem Epstein-Barr-Virus (EBV) und 
dem Auftreten eines HL. In fast der Hälfte der Fälle kann genomisches Material des EBV in 
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den entarteten Zellen nachgewiesen werden, wobei dies häufiger bei jungen Erwachsenen zu 
beobachten ist (Mueller und Grufferman 1999). Trotzdem erklärt die EBV-Infektion nicht den 
Peak der Inzidenz im Jugendalter, denn bei 30-jährigen liegt die EBV-Durchseuchungsrate 
ohnehin über 95 % (Swerdlow 2003). Weiterhin können Immundefekte durch eine 
immunsuppressive Therapie nach einer Transplantation oder durch Infektion mit dem HI-
Virus die Entstehung eines HL begünstigen. Grufferman et al. (1977) fanden in ihrer 
Untersuchung ein 7-fach erhöhtes Risiko für Menschen, bei deren Geschwistern vor dem 45. 
Lebensjahr ein HL diagnostiziert worden war. Es kann also auch von genetischen Faktoren 
bei der Entstehung eines HL ausgegangen werden. 
Non-Hodgkin-Lymphome 
Im Jahr 2000 lag die Zahl der Neuerkrankungen an NHL in Deutschland noch bei 12.500. 
Zehn Jahre später waren es bereits 16.000 Neuerkrankungen. Insgesamt wird eine 
zunehmende Inzidenz mit dem Alter und ein mittleres Erkrankungsalter von 60 bis 70 Jahren 
beobachtet. In Europa entstehen die NHL zu ca. 85 % aus B-Lymphozyten, lediglich 15 % 
sind T- oder NK-zellulären Ursprungs. Lymphome im Kindesalter sind sehr selten, jedoch 
hochmaligne. Dazu zählen das lymphoblastische Lymphom, das Burkitt-Lymphom und das 
großzellig-anaplastische Lymphom (Böcker et al. 2012).  
Mit jeweils 3,4 % steht in Deutschland das NHL bei Frauen an 9. und bei Männern an 8. 
Stelle der häufigsten Tumorerkrankungen. Dafür ist die Prognose mit einer 5-J-ÜLR mit 67 % 
generell gut (Robert-Koch-Institut 2013a).  
HIV und Autoimmunerkrankungen erhöhen das Erkrankungsrisiko signifikant (Wang und 
Hartge 2010). Die Inzidenz bei AIDS-Patienten ist sogar bis zu 1000-fach erhöht. Außerdem 
gibt es Assoziationen zwischen dem Auftreten von NHL und einer Infektion mit EBV, 
HTLV-1, dem Hepatitis-C-Virus, dem humanen Herpes-Virus 8 und dem Helicobacter pylori 
(HP). Auch Gendefekte, wie beim Wiskott-Aldrich-Syndrom, Chromosomentranslokationen 
(t(8;14)(q24;q32)) bei Burkitt-Lymphomen oder t(11;14)(q13;q32) bei Mantelzelllymphomen 
spielen eine Rolle in der Pathogenese von NHL (Böcker et al. 2012, Herold 2013).  
Trotz der hohen Heterogenität der einzelnen NHL werden sie in Krebsstatistiken häufig unter 
einer Entität subsummiert, was das Verständnis der Ätiologie und Möglichkeiten der 
Prävention kleinerer Subtypen kompliziert (Skrabek et al. 2013). Obwohl einige der 
Erkrankungen auf bestimmte Risikofaktoren zurückzuführen sind, bleibt die Ursache in den 
meisten Fällen unklar und kann nur in 2 von 10 Fällen einem bestimmten Faktor zugeordnet 





Histologisch gekennzeichnet werden die Hodgkin-Lymphome durch die HSR-Zellen. Hierbei 
handelt es sich um große Blasten und mehrkernige Riesenzellen monoklonalen Ursprungs 
(siehe Abbildung 1). Sie stellen die eigentlichen neoplastischen Zellen dar. Sie machen 
allerdings nur etwa 1 % des gesamten Zellbildes aus. Den Rest bildet ein entzündliches 
Infiltrat u. a. aus Lymphozyten, Monozyten, Granulozyten, Mastzellen und Histiozyten 
(Küppers et al. 2012). 
 
Abbildung 1: Hämatoxylin-Eosin-Färbung, Originalvergrößerung: 630-fach. Hodgkin-Lymphom mit 
mehrkernigen Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen (Pfeile) 
Die 4 Subtypen des klassischen HL lassen sich anhand der Anzahl von HSR-Zellen, 
Zellinfiltrat, Wachstumsmuster und Alter der Patienten unterscheiden (siehe Tabelle 3).  
Die klassischen HL sind immunhistochemisch durch die Oberflächenmerkmale CD30 und 
teilweise CD15 charakterisiert. Bei nodulär lymphozytenprädominanten Hodgkin-
Lymphomen (NLPHL) fehlen diese. Charakteristisch für das NLPHL sind dafür bestimmte B-
Zell-Antigene (z. B. CD20, CD79a). Das Infiltrat ist anhand kleiner knotenbildender 
Lymphozyten erkennbar und besitzt nur vereinzelt Riesenzellen mit kleinen Nukleolen, die 
als „lymphocyte predominant cells“ (LP-Zellen) oder Popcorn-Zellen bezeichnet werden 
(Böcker et al. 2012). 
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Tabelle 3: Typen des Hodgkin-Lymphoms (modifiziert nach Böcker et al. 2012)  
LP-Zellen = Lymphozytenprädominante Zellen; NLPHL = nodulär lymphozytenprädominantes 
Hodgkin-Lymphom; J = Jahre; HSR = Hodgkin-Sternberg-Reed-Zellen 
Hodgkin-
Subtyp 


















+++++  (+)  zervikal 30 – 60 J 
nodulär-
sklerosierend 
++ ++ + + + 
mediastinal 
supraklavikulär 
15 – 30 J 
gemischt-
zellig 
+++ +++ + +  
zervikal und 
abdominal 
30 – 60 J 
lympho-
zytenreich 
++ +++    
periphere 
Lymphknoten 
30 – 60 J 
lympho-
zytenarm 
++++ +    abdominal 60 – 70 J 
 
Non-Hodgkin-Lymphome 
Alle malignen Lymphome, die keine HSR-Zellen aufweisen, werden den Non-Hodgkin-
Lymphomen zugeordnet. Die WHO unterscheidet derzeit zwischen mehr als 50 verschiedenen 
Subtypen, die klinisch, epidemiologisch und pathologisch eine breite Heterogenität zeigen. 
Aus diesem Grund wird in der vorliegenden Arbeit nur auf einige, in Hinblick auf häufige 
Entitäten und auf die verwendeten Proben wichtige Unterformen näher Bezug genommen. 
Diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) 
Mit einer Häufigkeit von 30 – 40 % ist das großzellige B-Zell-Lymphom die größte Gruppe 
der NHL. Die DLBCL fassen eine sehr heterogene Gruppe an Erkrankungen zusammen, die 
sich zytomorphologisch und histopathologisch unterscheidet. Mittlerweise differenziert die 
WHO verschiedene Subtypen und Entitäten, die sich in Zukunft wahrscheinlich noch weiter 
abgrenzen werden. So wurde erst in der überarbeiteten Version der WHO von 2016 die 
provisorische Gruppe des DLBCL mit IRF4-Rearrangement neu hinzugefügt (Swerdlow et al. 
2016). Seit der Klassifikation im Jahr 2008 werden zwei molekulare Subtypen des DLBCL 
unterschieden: das DLBCL vom aktivierten B-Zell-Typ und das DLBCL vom 
Keimzentrumstyp, wobei letzterer mit einem besseren therapeutischen Outcome verbunden ist 
(Monti et al. 2005, Ott et al. 2010). Histologisch betrachtet werden die großzelligen B-Zell-
Lymphome nach dem vorherrschenden Zelltyp aus Zentrozyten oder Immunoblasten 
unterschieden. Immunoblasten entstehen aus extrafollikulären B-Zell-Blasten. Es sind große 
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Zellen mit rundlich-ovalem Kern und basophilem Zytoplasma. Zentroblasten entstehen aus 
blastischen Keimzentrumszellen mit runden Zellkernen, heller Chromatinstruktur und 
randständigen Nukleolen (Böcker et al. 2012). Zusätzlich gibt es verschiedene Untergruppen, 
die in Zusammenhang mit bestimmten klinischen Gesichtspunkten auftreten, wie zum 
Beispiel das EBV- und HHV8+-assoziierte DLBCL, das primäre DLBCL des 
Zentralnervensystems und das DLBCL bei chronischer Entzündung (Dürkop et al. 2011). 
Follikuläres Lymphom 
Etwa ein Viertel der NHL sind der Gruppe des follikulären Lymphoms zuzuordnen. Sie 
entstehen aus Keimzentrumszellen der Sekundärfollikel und bestehen aus neoplastischen 
Zentrozyten und Zentroblasten sowie aus nicht-neoplastischen follikulären dendritischen 
Zellen und T-Zellen. Diese Lymphome sind durch ein follikuläres Wachstumsmuster 
gekennzeichnet, wobei ein Drittel der Betroffenen außerdem diffuse Bereiche zeigt (Campo et 
al. 2011, Böcker et al. 2012).  
Follikuläre Lymphome haben meist einen indolenten Verlauf und müssen daher nicht immer 
sofort behandelt werden. In 25 % der Fälle kommt es zu einer spontanen Regression. 
Allerdings ist im längeren Verlauf auch die Umwandlung in ein sekundäres aggressives NHL 
möglich. Meist gelingt die Diagnose erst in einem fortgeschrittenen Stadium.  
Sehr häufig (> 90 %) sind follikuläre Lymphome mit der Translokation t(14;18) verbunden, 
was eine genetische Umlagerung und eine Überexpression des bcl2-Proteins zur Folge hat. 
Dieses Protein hat anti-apoptotische Funktionen und fördert damit das Wachstum des Tumors. 
Auch bei Mantelzelllymphomen und dem Burkitt-Lymphom ist diese Translokation nicht 
selten (Böcker et al. 2012). 
Chronische Lymphatische Leukämie vom B-Zell-Typ (B-CLL) 
Bei der B-CLL handelt es sich nach der WHO-Klassifikation um ein indolentes B-Zell-
Lymphom mit lymphozytärer Leukozytose. Im Blutausstrich befindet sich ein großer Anteil 
kleiner, reifer Lymphozyten. Betroffene Lymphknoten weisen eine aufgelockerte Struktur auf 
und zeigen eine Proliferation kleiner neoplastischer Lymphozyten. Größere lymphatische 
Zellen, wie z.B. die Prolymphozyten, bilden Pseudofollikel oder kommen diffus im 
Lymphknoten vor (Hallek et al. 2002, Böcker et al. 2012). Immunphänotypisch sind bei den 
B-CLL membranständige IgM, B-Zell-spezifische Antigene (CD19, CD20, CD79a) sowie 
CD5, CD23 und CD43 zu finden. Eine CD10-Expression liegt nicht vor. Gehäuft ist aber das 
gemeinsame Auftreten von B-CLL mit einer Trisomie 21 oder der 13q-Deletion (Hallek et al. 
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2002). Für die CLL wird in Europa die Stadieneinteilung nach Binet genutzt (siehe Tabelle 4). 
Sie beruht allein auf den Ergebnissen einer körperlichen Untersuchung und einer Blutanalyse 
und ermöglicht eine prognostische Aussage (Binet et al. 1981).  
Die B-CLL kann lange ohne Symptome verlaufen und äußert sich meist erst im 
fortgeschrittenen Stadium mit schmerzlosen Lymphknotenschwellungen, Schwäche und 
Infektanfälligkeit (Herold 2013). 
Tabelle 4: CLL-Stadieneinteilung nach Binet (modifiziert nach Binet et al. 1981) 
LK = Lymphknoten; zu den betroffenen Regionen zählen zervikale, axilläre, inguinale LK-
Vergrößerungen (unilateral oder bilateral) sowie Leber- und Milzvergrößerungen 
Stadium Definition Medianes Überleben 
A 
Hämoglobin ≥ 10 g / dl 
Thrombozyten ≥ 100.000 / µl 
< 3 betroffene Regionen (LK, Leber oder Milz) 
> 10 Jahre 
B 
Hämoglobin ≥ 10 g / dl 
Thrombozyten ≥ 100.000 / µl 
≥ 3 betroffene Regionen (LK, Leber oder Milz) 
5 Jahre 
C Hämoglobin < 10 g / dl 
Thrombozyten < 100.000 / µl 
2 – 3 Jahre 
 
Marginalzonenlymphom (MZL) 
Je nach Entstehungsort unterscheidet die „International Lymphoma Study Group“ drei 
Entitäten: extranodales MZL des Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebes (MALT), 
nodales MZL und splenisches MZL (Harris et al. 1994).  
Neben einer gemeinsamen Ursprungszelle und Ähnlichkeiten bezüglich einer möglichen 
Entstehung durch mikrobielle Pathogene oder Autoantigene unterscheiden sich die Subtypen 
in ihrer Klinik. MZL des MALT und der Milz werden zu den indolenten NHL gezählt. Die 
Patienten sind meist gut leistungsfähig, ohne B-Symptome und weisen eine hohe 
Überlebensrate auf. Hingegen zeigen Patienten mit nodalem MZL einen aggressiveren 
Verlauf und haben eine kürzere Überlebensrate (Thieblemont 2005).  
Das nodale MZL manifestiert sich bevorzugt in den Lymphknotenregionen des Halses. 
Gleichzeitig können extranodale MZL des MALT-Typs auch andere Gewebe, wie das des 
Magens, der Speicheldrüsen, der Schilddrüse oder des Waldeyerschen Rachenrings befallen 
(Böcker et al. 2012).  
MZL sind gekennzeichnet durch Zellen mit kleinen bis mittelgroßen Kernen und relativ 
breitem Zytoplasma. Sie entstehen in der nodalen oder extranodalen Marginalzone und sind 
durch die Fähigkeit gekennzeichnet, außerhalb von lymphatischem Gewebe 
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proliferationsfähig zu sein. Die Tumorzellen sind mit vereinzelt auffindbaren Blasten 
vermischt. Zunächst breiten sie sich im Sinus des Lymphknotens aus, durchbrechen aber im 
Verlauf der Erkrankung die Sinuswände und beginnen den Lymphknoten diffus zu 
infiltrieren. In der Milz ist vorzugsweise die weiße Pulpa betroffen (Böcker et al. 2012, 
Herold 2013).  
NHL dieser Entität sind häufig mit Autoimmunerkrankungen (z. B. Sjögren-Syndrom, 
Hashimoto-Thyreoiditis) assoziiert. Eine chronische Infektion mit dem Bakterium 
Helicobacter pylori kann ebenfalls ein MALT-Lymphom auslösen. Oft genügt in diesen 
Fällen eine Eradikationstherapie, wodurch sich das Lymphom spontan zurückbildet. 
Weiterhin werden auch Campylobacter jejuni, Chlamydien oder Borrelia burgdorferi mit der 
Entstehung von MZL in Verbindung gebracht (Herold 2013). 
Mantelzelllymphom (MCL) 
Das MCL macht nur einen Anteil von fünf Prozent aller NHL aus, ist jedoch das Lymphom 
mit der ungünstigsten Langzeitprognose – die mediane Überlebenszeit liegt unter drei Jahren. 
Meist wird es erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert, wenn bereits das Knochenmark 
infiltriert ist. Ein extranodaler Befall wird bei dieser Entität häufig beobachtet (Herold 2013). 
Histologisch wird das MCL als niedrig-maligne (indolent) klassifiziert, zeigt aber klinisch 
häufig einen aggressiven Verlauf. Pathognomonisch ist die Translokation t(11;14) mit daraus 
folgender Überexpression von Cyclin-D1, einem Regulator des Zellzyklus, der in normalen 
Lymphozyten nicht exprimiert wird. Zur Abgrenzung anderer Lymphomsubtypen ist der 
Nachweis dieser Translokation mit Hilfe der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) 
obligat (Dreyling et al. 2016). Typisch ist auch die Koexpression von B-Zellmarkern mit 
CD5. Der Tumor nimmt seinen Ursprung in der Mantelzone des Follikels, was ihm seinen 
Namen gegeben hat. Das mikroskopische Bild wird durch eine knotige Ansammlung 
zentrozytenähnlicher Zellen bestimmt (Böcker et al. 2012).  
Die WHO differenziert zwei Typen von klinisch indolenten Entitäten (Jares et al. 2012). Das 
klassische MCL weist üblicherweise nichtmutierte oder minimal mutierte IGHV 
(immunoglobulin heavy chain variable region)-B-Zellen auf, die normalerweise SOX11 
exprimieren und typischerweise Lymphknoten und extranodale Regionen befallen. Durch 
zusätzliche molekulare und zytogenetische Anomalien können aggressivere blastoide oder 
pleomorphe MCL entstehen. Eine weitere Gruppe der MCL entwickelt sich aus IGHV-
mutierten SOX11-B-Zellen. Dabei kommt es zu einem leukämischen nicht-nodalen Befall 
von Blut, Knochenmark und Milz. Diese Fälle sind klinisch häufig indolent. Allerdings 
Einleitung 
13 
können sekundäre Mutationen (z. B. TP53) auftreten und zu einem aggressiven Verlauf 
führen (siehe Abbildung 2). 
 
Abbildung 2: Modell der molekularen Pathogenese und Progression der MCL-Subtypen (nach 
Swerdlow 2016) 
PB = peripheres Blut; BM = bone marrow, Knochenmark; IG = Immunglobulin; MCL = 
Mantelzelllymphom 
2.1.4 Klinik und Diagnose 
Hodgkin-Lymphome 
Neben unspezifischen Allgemeinsymptomen, wie B-Symptomatik, Leistungsminderung und 
Juckreiz, lassen sich in der Mehrzahl der Fälle (80 bis 90 %) schmerzlose 
Lymphknotenvergrößerungen zum Zeitpunkt der Diagnose nachweisen. Diese Lymphknoten 
befinden sich zu 70 % peripher und stammnah (zervikal, inguinal, axillär). Mediastinale 
Lymphknoten sind selten (30 %), isolierte abdominale Lymphknoten sehr selten (5 %) 
vergrößert (Herold 2013). In vereinzelten Fällen kommt es zu einem Schmerz der 
Lymphknoten nach Alkoholkonsum, was nahezu pathognomonisch für das HL ist. Bei rund 
einem Fünftel der Patienten kann eine sekundäre Hepato- oder Splenomegalie beobachtet 
werden. Weiterhin kann es zu neurologischen Veränderungen, endokrinen Störungen, Skelett- 
und Lungenmanifestationen und zum Befall des Urogenitaltraktes kommen. Im Labor sind 
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eine absolute Lymphozytopenie sowie eine BSG-Erhöhung charakteristisch (Herold 2013). 
Der Diagnoseverdacht lässt sich anhand von Anamnese und klinischer Untersuchung stellen. 
In jedem Fall muss eine Exzision und Biopsie eines verdächtigen Lymphknotens die 
Diagnose sichern, um eine stadiengerechte Therapie und prognostische Aussage zu 
ermöglichen (Sasse und Engert 2013). 
Non-Hodgkin-Lymphome 
Ähnlich wie bei den HL kommt es auch bei NHL oft zu einer schmerzlosen 
Lymphknotenvergrößerung, B-Symptomen und Leistungsminderung. Möglich sind auch eine 
Splenomegalie, eine Anämie, Blutungen und Infekte durch Verdrängung des Knochenmarks. 
Je nach Art des Lymphoms können Klinik und Verlauf unterschiedlich sein. Extranodale 
Manifestationen der Leber, der Knochen oder der Haut kommen insbesondere bei kutanen T-
Zell-Lymphomen (z. B. Mycosis fungoides, Sézary-Syndrom) vor. Auch bei den NHL ist die 
Histologie vergrößerter Lymphknoten, von anderen verdächtigen Geweben oder eine 
Knochenmarksbiopsie von zentraler Bedeutung. In der Immunhistochemie sind zahlreiche 
Oberflächenmarker nachweisbar. Vor allem die Marker CD20 (positiv bei B-Zell-
Lymphomen) und CD3 (positiv bei T-Zell-Lymphomen) sind hilfreich bei der 
Unterscheidung von B- und T-Zell-Lymphomen. Verschiedene Lymphom-Entitäten 
exprimieren zum Teil bestimmte immunphänotypische Oberflächenmerkmale oder treten 
gehäuft im Zusammenhang mit genetischen Veränderungen auf (siehe Tabelle 5). Die 
Berücksichtigung dieser und anderer molekularer Eigenschaften verhilft zu einer besseren 
Zuordnung.  
Nach Diagnosestellung können bildgebende Verfahren wie Röntgen-Thorax-Aufnahmen, CT-
Untersuchungen und ggf. eine PET-CT zum Staging dienen und zu einer besseren 
prognostischen Aussage verhelfen (Herold 2013). 
Tabelle 5: Immunphänotyp und häufige chromosomale Veränderungen bei NHL  




Veränderungen CD20 CD5 CD23 CD10 CD103 
B-CLL + + + +  Trisomie 12, 13q 
Haarzellenleukämie +    + Uncharakteristisch 
LPL + /+ /+ /+  Trisomie 12 
Follikuläres Lymphom +     t(14;18) 
Mantelzelllymphom + +    t(11;14) 
Marginalzonenlymphom + -    Trisomie 3 
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2.1.5 Klinische Stadien und Prognose 
Hodkgin-Lymphome 
Die Stadien-Einteilung wurde 1966 von einem Komitee internationaler Experten entwickelt 
und nach der Stadt Ann Arbor, Michigan, benannt (Rosenberg 1966). Die Ann-Arbor-
Klassifikation wurde ursprünglich für HL entwickelt, wird aber in leicht erweiterter Form 
auch für die NHL angewandt. Die vier Hauptstadien (siehe Tabelle 6) unterscheiden den 
Ausbreitungsgrad, der große prognostische Bedeutung hat. Bei Grad I ist nur eine 
Lymphknotenregion (LKR) oder ein extranodaler Herd betroffen. Sind mehrere oder eine 
LKR und ein extranodaler Herd auf einer Seite des Zwerchfells beteiligt, wird die Erkrankung 
dem Grad II zugeordnet. Grad III ist charakterisiert durch den Befall mehrere LKR oder 
extranodale Herde auf beiden Zwerchfellseiten. Beim höchsten Grad IV liegt ein 
disseminierter Befall extralympathischer Organe vor. Lymphknoten müssen nicht zwingend 
befallen sein. Die Stadien können weitere Zusätze erhalten. Ein “E“ steht für einen 
extranodalen Befall, “S“ bezeichnet einen Befall der Milz, “X“ eine „Bulky disease“ (größere 
Tumormasse > 10 cm) und “A“ das Fehlen bzw. “B“ das Vorliegen von B-Symptomen 
(Fieber, Nachtschweiß, Gewichtsverlust). Patienten mit B-Symptomatik haben generell eine 
schlechtere Prognose. Weiterhin verschlechtert ein hohes Alter, männliches Geschlecht, 
Tumoren mit einem Durchmesser über 10 cm, mehr als drei befallene LKR, eine erhöhte 
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), eine Anämie und ein niedriger Albuminserumgehalt die 
Prognose der Patienten (Herold 2013).  
Das NLPHL ist mit einer 5-J-ÜR von 95 % die prognostisch günstigste Form; bei den 
klassischen HL liegt die erkrankungsfreie 5-J-ÜR zwischen 70 und 80 % (Böcker et al. 2012). 
Tabelle 6: Stadieneinteilung des Hodgkin-Lymphoms nach der Ann-Arbor-Klassifikation (modifiziert 
nach Böcker et al. 2012) 
Stadium Befallsmuster der Lymphknoten 
Stadium I Befall einer Lymphknotenregion oder einer extralymphatischen Lokalisation 
Stadium II 
Befall von zwei benachbarten Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells, 
zusätzlicher Befall einer extralymphatischen Lokalisation 
Stadium III 
Befall von Lymphknotenstationen oder extralymphatischen Lokalisationen ober- und 
unterhalb des Zwerchfells 





Die Stadieneinteilung der NHL entspricht überwiegend der Einteilung der HL. Lediglich die 
CLL (siehe Tabelle 4) und das Multiple Myelom besitzen eigene Klassifikationen. Bei den 
NHL wird in der Ann-Arbor-Klassifikation zusätzlich zwischen primär nodalem und 
extranodalem Befall unterschieden, mit den Zusatzbezeichnungen N (nodal) und E 
(extranodal). Extranodale NHL sind seltener und können unter anderem im 
Gastrointestinaltrakt (MALT-Lymphome) oder der Haut (kutane T-Zell-Lymphome) 
vorkommen (Herold 2013). In der Praxis bewährte sich zusätzlich die Einteilung der NHL in 
indolent und aggressiv. Indolente NHL stellen mit 70 % den weitaus größeren Anteil dar, 
verlaufen langsam progredient und sind niedrig maligne. Therapeutische Maßnahmen müssen 
in der Regel erst bei Auftreten von Symptomen ergriffen werden (Böcker et al. 2012). Das 
häufigste indolente NHL ist das follikuläre Lymphom. Seltenere Vertreter sind das 
Lymphoplasmozytische Lymphom, der M. Waldenström, das Marginalzonenlymphom und 
Mantelzelllymphom sowie die Haarzellleukämie und die chronische lymphatische Leukämie 
(Seiler et al. 2016). Im Gegensatz dazu sind die aggressiven NHL rasch progredient und 
führen unbehandelt schnell zum Tod (Herold 2013). Sie entwickeln sich überwiegend aus 
Blasten und zeigen eine hohe Proliferationsrate. Dieser Gruppe werden unter anderem die 
großzelligen B-Zell-Lymphome und das Burkitt-Lymphom zugeordnet. Klinische 
Risikofaktoren mit Prognoseverschlechterung werden nach dem International Prognostic 
Index (IPI) bewertet (siehe Tabelle 7). Dazu zählen ein hohes Alter (> 60 Jahre), ein 
schlechter Allgemeinzustand (berechnet nach dem WHO Performance Status), ein erhöhter 
LDH-Wert, ein Stadium III oder IV und ein extranodaler Befall (Shipp et al. 1993). 
Tabelle 7: International Prognostic Index (IPI) für NHL (modifiziert nach Shipp et al. 1993)  
WHO = Weltgesundheitsorganisation; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group 
Risikofaktor Vorhanden, wenn: 
Alter > 60 Jahre 
Performance Status (WHO/ECOG) 2-4 
Laktatdehydrogenase-Wert erhöht 
Extranodaler Befall > 1 extranodaler Befall 
Stadium (Ann Arbor) III-IV 









Die initiale Behandlungsstrategie richtet sich nach der Histologie, dem Krankheitsstadium 
und dem Vorhandensein oder Fehlen von Risikofaktoren (RF). Dazu werden 3 
Prognosegruppen unterschieden: lokalisiertes, intermediäres und fortgeschrittenes Stadium. 
Patienten mit einem lokalisierten Stadium (IA – IIB ohne RF) profitieren von einer 
kombinierten Therapie aus Chemotherapie und Involved-Field-Radiotherapie (IF-RT) (Ansell 
2015). Mehrere Studien der GHSG (Deutsche Hodgkin-Lymphom-Studiengruppe) bestätigen 
den Vorteil einer Radio-Chemotherapie gegenüber einer alleinigen Bestrahlung und die 
Überlegenheit von zwei Zyklen ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) und 
anschließender 20-Gy-IF-RT gegenüber vier Zyklen und höherer Bestrahlung (Engert et al. 
2007, Engert et al. 2010). Auch Patienten der intermediären Gruppe (IA – IIB mit RF) werden 
mit einer Radio-Chemotherapie behandelt. Die in Bezug auf die Rückfallrate optimale 
Therapie konnte mit Hilfe der HD14-Studie eruiert werden, weshalb seit 2010 die aktuelle 
Standardtherapie bestehend aus zwei Zyklen BEACOPP eskaliert (Bleomycin, Etoposid, 
Adriamycin, Cyclophosphamid, Oncovin, Procarbacin, Prednison, eskaliert mit G-CSF ab 
Tag 8) und zwei Zyklen ABVD, gefolgt von 30 Gy IF-RT festgelegt wurde (von Tresckow et 
al. 2012). Bei allen weiter fortgeschrittenen Stadien (ab IIB mit RF und Bulky disease 
und/oder extranodalem Befall) erhalten die Patienten eine erweiterte Chemotherapie (sechs 
Zyklen BEACOPP eskaliert) und bei PET-positiven Residuen eine Radiotherapie von 30 Gy 
(Engert et al. 2012).  
Weitere Behandlungsoptionen sind eine palliative Chemotherapie, die Behandlung mit 
Immun-Checkpoint-Inhibitoren, die Durchführung einer Stammzelltransplantation oder die 
Teilnahme an klinischen Studien, in denen neue Wirkstoffe getestet werden (Ansell 2015). 
Non-Hodgkin-Lymphome 
Durch die große Heterogenität der einzelnen NHL-Gruppen, sind auch deren 
Therapieprotokolle verschieden und unter anderem abhängig von dem Malignitätsgrad, der 
Histologie, dem Grading, dem Alter und dem Allgemeinzustand des Patienten.  
Hochmaligne Lymphome weisen aufgrund ihrer hohen Zellteilungsrate ein rasches 
Tumorwachstum auf. Sie sind allerdings strahlen- und zytostatikasensibler als die langsam 
fortschreitenden indolenten NHL. Als Standard wird deswegen für hochmaligne NHL in 
jedem Stadium eine Chemotherapie nach dem CHOP-Schema (Zytostatika-Kombination aus 
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Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison) eingesetzt, die ggf. um den 
Antikörper Rituximab (R-CHOP) oder um die Substanz Etoposid (CHOEP) ergänzt werden 
kann. Eine Therapie mit dem CD20-Antikörper Rituximab ist nur bei B-Zell-NHL mit CD20-
Expression möglich. An die Kombinationschemotherapie kann ebenfalls eine Strahlentherapie 
angeschlossen werden (siehe Tabelle 8). In frühen Stadien bildet sich die Erkrankung dadurch 
in fast allen Fällen zurück; in fortgeschrittenen Stadien (III – IV) bei rund 60 % (Hahn 2013). 
Da indolente NHL meist über viele Jahre einen nicht-aggressiven Verlauf zeigen, ist bei 
symptomlosen Erkrankungen ein sofortiger Therapiebeginn nicht zwingend notwendig. 
Grundsätzlich werden niedrigmaligne NHL im Stadium I und II bestrahlt und können dadurch 
meist kurativ behandelt werden. In fortgeschrittenen Stadien ist häufig nur noch eine 
palliative Therapie möglich. Bei rascher Progression, Metastasierung oder belastenden 
Symptomen wird dann, wenn möglich, mit einer Immun-Chemotherapie begonnen (Hahn 
2013). 
Tabelle 8: Therapie der Non-Hodgkin-Lymphome (modifiziert nach Hahn 2013) 
R-CHOP = Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin (= Hydroxy-Daunorubicin), Vincristin 
(= Oncovin®), Prednisolon 
Stadium Therapieverfahren 
Niedrigmaligne NHL 
I und II Bestrahlung 
III und IV 
Bei rascher Progression, Knochenmarksbeteiligung mit Zytopenie, B-Symptomen, 
Beschwerden bei großen Lymphknoten oder Splenomegalie, ausgeprägter 
Paraproteinämie: Immunchemotherapie: meist R-CHOP. Ansonsten „watch and wait“ 
Hochmaligne NHL 
I bis IV 
Immun-Chemotherapie (Standard: R-CHOP), evtl. anschließende Bestrahlung. 
Patienten < 60 Jahre mit hohem Risiko: evtl. Hochdosis-Chemotherapie mit autologer 
Stammzelltransplantation 
 
Bei einigen NHL werden spezielle Therapieansätze verfolgt. Beispielsweise ist bei einem 
primär zerebralen Lymphom eine CHOP-Therapie unwirksam. Hier kommt eine intrathekale 
Behandlung mit Dexamethason und Methotrexat in Betracht. Auch die CLL, das Multiple 






Somatostatin (SST) ist ein inhibitorisches Polypeptidhormon, welches erstmals im Jahr 1972 
aus dem Hypothalamus von Schafen isoliert wurde (Brazeau et al. 1973). Durch intensive 
Forschung konnte herausgefunden werden, dass SST nicht nur im Hypothalamus, sondern 
auch in Zellen des Immunsystems, des zentralen und peripheren Nervensystems, des 
Gastrointestinaltraktes, des Pankreas, der Schilddrüse, der Nieren und der Nebennieren 
produziert wird (Srikant et al. 1992, Mundschenk et al. 2003).  
Beim Menschen kommt das Somatostatin in zwei aktiven Formen vor: Somatostatin-14 und 
Somatostatin-28, die sich in ihrer Anzahl der Aminosäuren unterscheiden (Reisine 1995). 
Durch Konvertasen werden beide Subtypen aus dem 116 Aminosäuren umfassenden 
Präprosomatostatin abgespalten (Goodman et al. 1983).  
SST besitzt viele biologische Funktionen, die es über eine Hemmung der Freisetzung von 
Wachstumshormonen (Somatotropin, Insulin-like growth factor-1, Epidermal-Growth-
Factor), Schilddrüsenhormonen (Thyreoidea-stimulierendes Hormon), gastrointestinale 
Hormonen (Gastrin, Sekretin, Cholezystokinin, Pepsin), Pankreashormonen (Insulin, 
Glukagon) und Neuropeptide (Thyreotropin-releasing Hormon, Corticotropin-releasing 
Hormon) vermittelt (Patel 1999). Weiterhin moduliert SST die Geschwindigkeit der 
Magenentleerung und der Darmpassage, indem es die Kontraktilität des Magen-Darm-Trakts 
und der Gallenblase herabsetzt. Außerdem reduziert es die Ausschüttung von Zytokinen wie 
IL-6 und IFN-γ (Prasad et al. 2007). Der hemmende Effekt auf die Proliferation von gesunden 
und malignen Zellen macht es zudem zu einem wichtigen pharmakologischen Target 
(Bousquet et al. 2001). 
2.2.2 Somatostatinrezeptoren 
Die Wirkung von Somatostatin wird über die Bindung an sechs verschiedene Rezeptoren 
(SSTR) vermittelt: SSTR1, SSTR2A, SSTR2B, SSTR3, SSTR4 und SSTR5. Bei den 
Rezeptoren SSTR2A und SSTR2B handelt es sich um verschiedene Spleißvarianten des 
SSTR2-Gens, wobei beim Menschen bisher lediglich der SSTR2A nachgewiesen werden 
konnte (Patel und Srikant 1997). Zur Vereinfachung wird der SSTR2A im Folgenden nur als 
SSTR2 bezeichnet.  
Die Gene für die Subtypen liegen auf unterschiedlichen Chromosomen, was auf verschiedene 
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Funktionen in den jeweiligen Geweben schließen lässt (Taniyama et al. 2005).  
Alle SSTR gehören zu der Proteinsuperfamilie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren mit 
sieben Transmembrandomänen. Das extrazelluläre N-terminale Ende bindet einen 
spezifischen Liganden, wodurch im Inneren der Zelle am C-terminalen Ende 
Guanosintriphosphat-bindende Proteine (G-Proteine) aktiviert werden. Jeder SSTR-Subtyp ist 
mit einem oder mehreren G-Proteinen gekoppelt und löst dadurch verschiedene spezifische 
intrazelluläre Signaltransduktionskaskaden in der Zelle aus (Patel 1999, Fischer et al. 2008).  
 
Abbildung 3: Schematische Darstellung der Signaltransduktionswege von Somatostatinrezeptoren 
modifiziert nach Patel et al. 1999   
SST = Somatostatin; cAMP = cyclisches Adenosinmonophosphat; MAPK = Mitogen-aktivierte-
Proteinkinase-Kaskade; Rb = Retinoblastom-Tumorsuppressorprotein 
Alle Subtypen sind über inhibitorische Gi-Proteine funktionell mit der Adenylylcyclase 
verbunden. Die Bindung von Somatostatin an seinen Rezeptor führt zur Hemmung der 
Adenylylcyclase, was in einer Abnahme von intrazellulärem cAMP resultiert und in der Zelle 
die Exozytose intrazellulärer Vesikel inhibiert (Patel et al. 1994). Mitunter sind die SSTR 
über G-Proteine an Ionenkanäle gekoppelt. Ihre Aktivierung beeinflusst die 
Öffnungswahrscheinlichkeit von K+- und Ca2+-Kanälen und führt zu einer Abnahme von 
intrazellulärem Ca2+. Wie aus der Abbildung 3 ersichtlich wird, führt diese 
Konzentrationsänderung zu einer Sekretionshemmung der Zelle (Lamberts et al. 1996). 
Die Bindung von Somatostatin an den SSTR1 und an den SSTR2 bewirkt ebenfalls die 
Aktivierung der Tyrosinphosphatase, was über weitere Signalkaskaden eine antimitotische 
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Wirkung zur Folge hat (Lamberts et al. 1996). Darüber hinaus induziert der SSTR3 eine 
selektive Apoptose der Zelle (Bousquet et al. 2001). 
Die SSTR kommen in diversen Geweben vor. Sie konnten bisher in der Hypophyse, dem 
Zerebellum, den Speicheldrüsen, der Schilddrüse, der Nebenschilddrüse, den Blutgefäßen, 
den Lymphozyten, den Monozyten, den Makrophagen, der Milz, dem Duodenum, dem Ileum, 
dem Kolon, dem Pankreas, den Hoden und den Eierstöcken nachgewiesen werden (Prasad et 
al. 2007). Teilweise kommen verschiedene Subtypen im gleichen Gewebe vor (Reisine und 
Bell 1995, Mundschenk et al. 2003). Den Rezeptorsubtyp SSTR2 fanden Reubi und Kollegen 
vor allem in Gefäßen, in Nervenzellen, im Nebennierenmark, in den Pankreasinseln und in 
der Milz (Reubi et al. 2001). Auch in Hinsicht auf die Lokalisation innerhalb der Zellen 
unterscheiden sich die Rezeptoren. Der SSTR2 befindet sich überwiegend an der 
Zellmembran. Der SSTR1, der SSTR3, der SSTR4 und der SSTR5 kommen hauptsächlich 
intrazellulär vor (Reubi et al. 1998, Hofland et al. 1999, Kulaksiz et al. 2002). 
2.2.3 Bedeutung der Somatostatinrezeptoren bei malignen Tumoren 
Eine verstärkte Expression von Somatostatinrezeptoren konnte in einer Vielzahl von 
neoplastischen Geweben nachgewiesen werden und dient als eine wichtige Grundlage für die 
Diagnostik und die Therapie dieser Tumore (Reubi et al. 1992a).  
Die Expressionsrate ist abhängig vom Tumor und dem Rezeptorsubtyp. Eine detaillierte 
Übersicht über die Verteilung der einzelnen SSTR-Subtypen in verschiedenen Tumorentitäten 
ist in Tabelle 9 dargestellt. Sie basiert auf den Untersuchungen von Hofland und Lamberts 
(2003). Aus der Tabelle ist zu sehen, dass die meisten Somatostatinrezeptor-positiven Tumore 
gleichzeitig verschiedene Subtypen exprimieren (Hofland und Lamberts 2003).  
Auch die Forschergruppe um Reubi beschäftigte sich mit der Verteilung der 
Somatostatinrezeptoren in Tumorgeweben. Die Mehrheit der untersuchten Neuroblastome, 
Meningeome, Medulloblastome, Mammakarzinome, Lymphome, Nierenzellkarzinome, 
Paragangliome, kleinzelligen Lungenkarzinome und hepatozellulären Karzinome exprimieren 
überwiegend den SSTR2 (Reubi et al. 2001). Prostatakarzinome und Sarkome weisen 
vermehrt den SSTR1 auf (Reubi et al. 2001), wohingegen Phäochromozytome sowohl den 
SSTR1 als auch den SSTR2 und den SSTR3 exprimieren (Hofland und Lamberts 2003, 
Mundschenk et al. 2003). Die Untersuchung von Koc et al. an hepatozellulären Karzinomen 




Tabelle 9: Expression verschiedener Somatostatinrezeptoren in humanen Tumoren, nach Hofland und 
Lamberts (2003) 
Die Prozentangaben beziehen sich auf die Prävalenz der jeweiligen Rezeptor-mRNA-Expression in 
den einzelnen Tumorarten; k. A. = keine Angaben 
  SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 
Hypophysenadenome           
GH-produzierend 44 % 96 % 44 % 5 % 86 % 
ACTH-produzierend 56 % 67 % 25 % 0 % 86 % 
hormonell inaktiv 38 % 75 % 43 % 13 % 48 % 
Neuroendokrine Tumore           
Karzinoid 76 % 80 % 43 % 68 % 77 % 
Gastrinom 79 % 93 % 36 % 61 % 93 % 
Insulinom 76 % 81 % 38 % 58 % 57 % 
Hormonell inaktive 
Inselzelladenome 
58 % 88 % 42 % 48 % 50 % 
Nierenzellkarzinom 85 % 100 % 0 % 50 % k. A. 
Mammakarzinom 33 % 99 % 38 % 23 % 18 % 
Meningeom 46 % 100 % 33 % 50 % 71 % 
Gliom 100 % 100 % 67 % 71 % 57 % 
Neuroblastom 0 % 100 % 17 % k. A. k. A. 
Kolorektales Karzinom 27 % 87 % 22 % 10 % 46 % 
Medulläres 
Schilddrüsenkarzinom 
29 % 79 % 36 % 0 % 64 % 
Phäochromozytom 100 % 100 % 73 % 73 % 73 % 
 
2.2.4 Somatostatin-Analoga 
Schon kurze Zeit nach der Entdeckung von SST, geriet es aufgrund seiner inhibitorischen 
Wirkung auf die Zellproliferation und die hormonelle Sekretion in den Mittelpunkt der 
Tumorforschung (Guillemin 1978). Begrenzt wird die klinische Anwendbarkeit von SST 
jedoch durch seine kurze Halbwertszeit von nur etwa 1 bis 3 Minuten und der Notwendigkeit 
der intravenösen Zufuhr. Zusätzlich verursacht SST zahlreiche Nebenwirkungen durch den 
Einfluss auf andere Organe und einen Rebound-Effekt nach dem Absetzen. Deshalb wurden 
frühzeitig Analoga mit besseren pharmakologischen Eigenschaften und weniger 
Nebenwirkungen synthetisiert (Wynick et al. 1989).  
Bereits 1980 wurde das Octapeptid Octreotid als Somatostatin-Analogon erfolgreich für die 
Behandlung der Akromegalie und von neuroendokrinen Tumoren (NET) zugelassen. Durch 
das Vermindern der GH-Hypersekretion und eine zumindest vorübergehenden 
Tumorverkleinerung konnte mit Hilfe von Octreotid bei 50 % der Patienten mit NET eine 
Symptomreduktion bewirkt werden (Offermanns und Rosenthal 2004).  
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Je nach Expressionsmuster der SSTR-Subtypen sprechen die verschiedenen Tumore 
unterschiedlich gut auf die Therapie mit Octreotid an. Auch innerhalb einer Entität und im 
Tumor selbst kann die Verteilung der Rezeptoren variieren (Hofland und Lamberts 2003) 
(siehe Tabelle 9). Octreotid weist eine hohe Bindungsaffinität zum SSTR2, eine mittlere 
Affinität zu den SSTR-Subtypen SSTR3 und SSTR5, sowie eine geringe Affinität zum 
SSTR1 und zum SSTR4 auf (Kulaksiz et al. 2002, Pawlikowski und Mełeń-Mucha 2004, 
Plöckinger und Wiedenmann 2007). Weitere klinisch eingesetzte „klassische“ SST-Analoga 
wie Lanreotid und Vapreotid zeigen ähnliche Bindungseigenschaften wie Octreotid. Außer 
bei Hypophysenadenomen und NET des Gastrointestinaltrakts werden die SST-Analoga 
außerdem bei duodeonalen Blutungen oder dem Dumping-Syndrom eingesetzt (Gräfe et al. 
2016).  
Das im Jahr 2012 eingeführte SST-Analogon Pasireotid bindet an die Rezeptorsubtypen 
SSTR1, SSTR2 und SSTR3 und kann aufgrund seiner im Vergleich zu Octreotid erhöhten 
Bindungsaffinität zum SSTR5 zusätzlich bei Patienten angewendet werden, deren Tumore 
eine hohe SSTR5-, aber keine oder nur eine geringe SSTR2-Expression aufweisen und die 
deshalb nicht ausreichend von Octreotid profitieren konnten (Bruns et al. 2002). Pasireotid ist 
zugelassen für die Behandlung von Patienten mit inoperablem hypophysären Morbus 
Cushing, da ACTH-produzierende Hypophysenadenome in der Regel nur den SSTR5 und 
nicht den SSTR2 exprimieren sowie für die Behandlung der Akromegalie und von 
inoperablen NET des Gastrointestinaltrakts bei fehlendem Ansprechen auf Octreotid (Arnaldi 
und Boscaro 2010). 
Auch in der Diagnostik spielen SST-Analoga eine bedeutende Rolle. Über Chelatoren wie 
DTPA (Dieethylentriaminpentaessigsäure) oder DOTA (1,4,7,10 Tetraazacyclododecan-
1,4,7,10-tetraessigsäure) können Radionukleotide an SST-Analoga gekoppelt werden. Wird 
Octreotid an einen Chelator mit einem -Strahlen-emittierenden Radionuklid, wie zum 
Beispiel 111Indium-Diethylentriamin-Pentaessigsäure (111In-DPTA), gekoppelt, ist eine 
szintigraphische Darstellung von Tumoren möglich (Reubi et al. 1992b). Van den Anker-
Lugtenburg et al. (1996) untersuchten so 56 neu diagnostizierte, unbehandelte HL-Patienten 
mittels SST-Rezeptorszintigraphie, wobei in 55 Fällen (98 %) eine Positivität der 
Tumorläsionen gezeigt werden konnte.  
Die Kopplung von Octreotid an Chelatoren mit Positronen emittierenden Radionukliden (z.B. 
68Gallium), ermöglicht hingegen die Diagnostik von Tumoren mit Hilfe einer PET (Prasad et 
al. 2007). Die Kombination der PET mit einer Computertomographie (PET/CT) gibt 
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schließlich genaue Informationen über Lokalisation und Größe des Tumors, was für das 
weitere therapeutische Vorgehen von entscheidender Bedeutung sein kann (vgl. Kapitel 
2.3.5). 
SST-Analoga können ebenfalls in der Peptid-vermittelten Radiorezeptor-Therapie (PRRT) 
genutzt werden. Durch das Markieren des Analogons mit einem Radionuklid ist es möglich, 
gezielt hohe Dosen ionisierender Strahlung in SSTR-exprimierende Zellen zu schleusen. 
Aufgrund der selektiven Akkumulation in der Tumorläsion wird gleichzeitig eine Reduktion 
der Strahlungstoxizität für die anderen (gesunden) Organe und Gewebe ermöglicht (Zoller et 
al. 2009). Derzeit sind die β-Strahlen emittierenden Isotope 90Yttrium (90Y) und 177Lutetium 
(177Lu) die in der PRRT am häufigsten verwendeten Radionuklide. Beide haben individuelle 
Vorteile für die Tumortherapie. 90Y erreicht durch eine höhere Strahlungsenergie (935 keV) 
eine Gewebedurchdringung von 12 mm. Dadurch eignet es sich vor allem zu Therapie großer 
Tumore. Die Beta-Partikel von 177Lu hingegen haben eine moderate Energie von 133 keV, 
wodurch die Gewebepenetration mit 2 mm geringer ist und es deshalb bevorzugt bei kleinen 
Tumoren eingesetzt wird. Zusätzlich emittiert 177Lu γ-Strahlen, die es der Szintigraphie 
zugänglich machen und eine Dosimetrie während der PRRT ermöglichen (de Jong et al. 
2005). Die bisher am ausführlichsten getesteten SST-Analoga für die PRRT neuroendokriner 
Tumore sind 90Y-DOTATOC und 177Lu-DOTATATE (de Jong et al. 2005). Sie setzen sich 
zusammen aus den Radionukliden 90Y bzw. 177Lu, dem Chelator DOTA und dem SST-
Analogon Octreotid.  
Bisher konnte bei malignen Lymphomen nur eine sehr geringe Aufnahme der Radionuklid-
markierten SST-Analoga erreicht werden, weshalb sie derzeit nicht für eine SSTR-basierte 
PRRT in Frage kommen. Aufgrund der hohen Strahlenempfindlichkeit der Lymphome sollte 
diese Möglichkeit jedoch weiter evaluiert werden (Dalm et al. 2004). So stellt die 
Radioimmuntherapie mit 90Y-Ibritumomab-Tiuxetan eine wirksame und gut verträgliche 
Behandlungsoption für follikuläre NHL mit Rezidiv dar und ist seit 2008 unter dem Namen 
Zevalin® in der EU zugelassen. Der monoklonale Antikörper Ibritumomab bindet das CD20-
Antigen der B-Lymphozyten und ermöglicht auf diese Weise eine Bestrahlung der 
neoplastischen Zellen und des umliegenden Gewebes (Fischer et al. 2009). 
Einleitung 
25 
2.3 Chemokinrezeptor CXCR4 
2.3.1 Chemokine 
Chemokine stellen mit etwa 50 verschiedenen Vertretern die größte Untergruppe der Zytokine 
dar. Die 8–14 kDa großen Signalproteine dienen als Navigationssystem für die Zellen des 
Immunsystems. Durch die verstärkte Expression von Chemokinen in den Zielgeweben 
entsteht ein chemischer Gradient, dem die Immunzellen in einer gerichteten Bewegung zur 
höchsten Konzentration hin folgen. Dieser Vorgang wird als Chemotaxis bezeichnet (Howard 
et al. 1996, Rink et al. 2012).  
Nach Chensue und Kollegen (2001) sind fast alle Organe des menschlichen Körpers in der 
Lage, Chemokine zu bilden. Einige Chemokine scheinen jedoch nur in bestimmten Organen 
exprimiert zu werden. Das deutet darauf hin, dass sie eine bestimmte organspezifische 
Aufgabe erfüllen.  
Nach ihrer Funktion werden die Chemokine in inflammatorische und homöostatische 
Chemokine eingeteilt. Inflammatorische Chemokine werden im Rahmen von 
Entzündungsprozessen gebildet, um die Zellen des Immunsystems an den Ort der Schädigung 
oder der Infektion zu locken. Der Gradient besteht dort dann nur für einen bestimmten 
Zeitraum. Die homöostatischen Chemokine werden kontinuierlich von Geweben gebildet und 
binden an Endothelzellen oder Zellmembranen, um nicht zu schnell verdünnt oder ausgespült 
zu werden. Sie ermöglichen so die Migration der Immunzellen (insbesondere Lymphozyten 
und Dendritische Zellen) in ihre Zielgewebe, beispielsweise das Knochenmark oder die 
Lymphknoten. Dafür benötigen die Immunzellen auf ihrer Oberfläche bestimmte 
Chemokinrezeptoren, mit denen sie an die Chemokine binden können (Rink et al. 2012, 
Yoshie 2013).  
Neben der funktionellen existiert auch eine Einteilung der Chemokine nach strukturellen 
Gesichtspunkten. An ihrem N-Terminus besitzen alle Chemokine Cysteinreste, die über eine 
oder zwei Disulfidbrücken miteinander verbunden sind. Entsprechend der Anzahl und 
Position der Cysteinreste ergibt sich eine systematische Nomenklatur, die die Chemokine in 
vier Untergruppen einteilt: C, CC, CXC, CXXXC (oder CX3C). Das C steht für den 
Cysteinrest, das X für einen jeweiligen beliebigen anderen Aminosäurerest. CXC-Chemokine 
sind also charakterisiert durch eine Aminosäure (X) zwischen den beiden N-terminalen 




Der Name der Chemokine setzt sich aus der Bezeichnung der jeweiligen Untergruppe, einem 
„L“ für Ligand und einer Nummer zusammen (Rink et al. 2012). Daneben besitzen manche 
Chemokine weitere Bezeichnungen. So wird das Chemokin CXCL12 auch SDF-1 (stromal 
cell-derived factor-1) genannt. Es bindet an die Rezeptoren CXCR4 und CXCR7 und spielt 
eine besondere Rolle bei der Chemotaxis von T-Zellen, Monozyten und von lymphatischen 
sowie hämatopoetischen Vorläuferzellen. Gebildet wird CXCL12 vor allem in Lunge, Leber, 
Skelettmuskel, Gehirn, Niere, Herz, Haut und Knochenmark (Teicher und Fricker 2010). Die 
Forscher um Nagasawa (1996) entdeckten, dass Mäuse ohne CXCL12-Expression nicht 
lebensfähig sind, da sie schwerste Defekte in der Hämatopoese und im kardiovaskulären 
System aufwiesen. Zudem wurde gezeigt, dass die Interaktion von CXCL12 und CXCR4 eine 
tragende Rolle bei verschiedenen entzündlichen Prozessen im menschlichen Körper spielt. 
Beispielsweise steigt der CXCL12-Spiegel bei entzündlichen Lebererkrankungen im 
Vergleich zur gesunden Leber deutlich an. Auch in Lymphomen, Gliomen, Pankreas- und 
Ovarialkarzinomen wurde eine Expression des Chemokins CXCL12 entdeckt. Hier fördert es 
das Wachstum und das Überleben von CXCR4-positiven Tumorzellen (Balkwill 2004a). 
2.3.2 Aufbau und Funktion des CXCR4 
Der auch als CD184, Leukocyte-derived seven transmembrane domain receptor (LESTR) 
oder Fusin bekannte CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 4 (CXCR4) gehört zur Gruppe der 
Chemokinrezeptoren. Wie bei den SSTR handelt es sich auch beim CXCR4 um einen G-
Protein-gekoppelten Rezeptor Die Chemokinrezeptoren bilden die größte Untergruppe der 
Gamma-Subfamilie von Rhodopsin-ähnlichen Sieben-Transmembranrezeptoren. Sie kommen 
in unterschiedlicher Dichte auf allen Leukozyten und vielen nicht-hämatopoetischen Zellen 
vor (Ratajczak et al. 2006).  
Der CXCR4 sticht in mehreren Punkten aus der Gruppe der Chemokinrezeptoren hervor. Nur 
er stellte sich bei Experimenten mit Knockout-Mäusen als essenziell für das Überleben heraus 
(Murphy et al. 2000). War der Rezeptor aufgrund von Gendefekten nicht vorhanden oder 
funktionsfähig, kam es bereits während der Embryonalzeit zu einem Absterben der Mäuse 
aufgrund einer gestörten Organvaskularisation (Tachibana et al. 1998). Zusätzlich besitzt der 
CXCR4 im Vergleich zu den anderen Rezeptoren seiner Gruppe ein sehr breites Spektrum an 
Funktionen und nachgeschalteten Signalkaskaden. Darunter zählen die Zellmigration 
(Homing), die Neovaskularisation von Geweben, das Überleben und das Wachstum von 
Zellen  (Petit et al. 2007). Außerdem fungiert der CXCR4 als HIV-1-Co-Rezeptor und war 
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deshalb Target zahlreicher Forschungsansätze zur Behandlung des HI-Virus-Infektion (Feng 
et al. 1996).  
Der einzige bisher bekannte endogene Ligand für den CXCR4 ist das Chemokin CXCL12. 
Dieses sorgt dafür, dass sich die CXCR4-positiven Zellen in Richtung der höheren CXCL12-
Konzentration bewegen. Die gesteigerte Motilität der Zellen entsteht durch eine gesteigerte 
Aktinpolymerisation, welche wiederum durch die Bindung von CXCL12 an CXCR4 
ausgelöst wird (Müller et al. 2001, Furusato et al. 2010). Meist sind am CXCR4 inhibierende 
G-Proteine gebunden, welche eine Gαi-Einheit besitzen. Es wird jedoch davon ausgegangen, 
dass auch Gαq- oder Gαs-Untereinheiten gebunden werden können (Teicher und Fricker 
2010). 
2.3.3 Bedeutung bei der Entstehung bösartiger Neubildungen 
Die CXCL12/CXCR4-Achse ist bei verschiedenen Aspekten der Tumorprogression, 
einschließlich Angiogenese, Metastasierung und Überleben der Zellen beteiligt. Es konnte 
gezeigt werden, dass Tumorzellen aus mindestens 23 verschiedenen Arten von menschlichen 
Karzinomen epithelialen, mesenchymalen oder hämatopoetischen Ursprungs den CXCR4 
exprimieren (Balkwill 2004b).  
Tumorzellen mit positivem CXCR4-Status wandern aufgrund der chemotaktischen Wirkung 
in Organe mit erhöhter CXCL12-Expression, wie beispielsweise Knochenmark, Lunge und 
Leber, wodurch dort vermehrt Metastasen entstehen (Jacobson und Weiss 2013). So gilt eine 
hohe CXCR4-Expressionsrate maligner Lymphozyten bei der akuten lymphatischen 
Leukämie (ALL) als starker Prädiktor für extramedulläre Manifestationen der Erkrankung 
(Spiegel et al. 2004). Auch Mammakarzinome, die den CXCR4 exprimieren, wachsen und 
metastasieren wesentlich schneller als CXCR4-negative Tumore (Müller et al. 2001). Die 
Forschergruppe um Il-Kang Na (2008) fand zudem heraus, dass bei Brustkrebs, Kolon- und 
Rektumkarzinomen, Osteosarkomen und hepatozellulären Karzinomen ein direkter 
Zusammenhang zwischen einer erhöhten CXCR4-Expression und dem Auftreten von 
Lymphknotenmetastasen besteht.  
Weiterhin fördert die Chemokin-Chemokinrezeptor-Interaktion das Tumorwachstum und 
bewirkt eine gesteigerte Tumorangiogenese. Eine hohe Konzentration an CXCL12 im 
Tumorgewebe sorgt dafür, dass CXCR4-positive Zellen wie hämatopoetische Stammzellen 
und Stammzellen von Endothelzellen chemotaktisch in den Tumor wandern und so die 
Angiogenese begünstigen (Teicher und Fricker 2010). Müller (2001) beschreibt am Beispiel 
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des Brustkrebses, dass es durch die Aktivierung von CXCR4 bei den Krebszellen zur 
gesteigerten Actinpolymerisation und Ausbildung von Pseudopodien kommt. Diese 
Zellvorgänge dienen der Bewegung der Krebszellen und sind Voraussetzung für ein invasives 
Wachstum. So ist der CXCR4 zum Beispiel an der Invasion und Angiogenese des 
Pankreaskarzinoms beteiligt (Matsuo et al. 2009). Studien belegen außerdem eine Korrelation 
zwischen einer hohen Expression von CXCR4 und einer schlechteren Prognose der Patienten 
sowie einer Resistenz gegen eine Chemotherapie. Chen et al. (2015) untersuchten die 
CXCR4-Expression bei 743 Patienten mit de-novo-DLBCL, die eine Chemotherapie nach 
dem R-CHOP-Schema bekommen hatten. Es stellte sich heraus, dass Patienten mit CXCR4-
positivenTumor und einem IPI ≤ 2 (siehe Tabelle 7) eine kürzere Gesamtüberlebenszeit 
aufwiesen. Bei Patienten mit einem IPI von drei oder vier, hatte die CXCR4-Positivität des 
Tumors jedoch keine prognostische Relevanz. Außerdem war eine CXCR4-Expression 
häufiger vertreten bei männlichen Patienten, bei Patienten mit einer großen Tumormasse oder 
in Verbindung mit einer extranodalen Beteiligung. Weiterhin war eine verminderte CXCR4-
mRNA-Expression im Knochenmark nach Chemotherapie-Behandlung bei NHL-Patienten 
mit einer besseren Prognose verbunden (Mazur et al. 2014).  
Die genauen Mechanismen, die die CXCR4-Expression von Tumoren beeinflussen, sind noch 
nicht vollständig verstanden. Es sind mehrere Faktoren bekannt, die die Expression des 
CXCR4 steigern können. Hierbei spielt insbesondere der sogenannte Hypoxie-induzierte 
Faktor 1α (HIF-1α) eine wichtige Rolle, da er sowohl eine Anstieg der CXCR4-Expression 
bewirken, als auch die Migration von CXCR4-positiven Zellen zu Geweben mit vermehrter 
CXCL12-Produktion triggern kann (Liu et al. 2006). So kann es durch Mutationen zu einer 
Beeinflussung des HIF-1α-Gehaltes in den Tumorzellen kommen und somit auch zu einer 
veränderten CXCR4-Expression (Balkwill 2004a). Auch der Vascular Endothelial Growth 
Factor (VEGF) führt zu einer Steigerung der CXCR4-Expression in den Tumoren. Durch 
VEGF wird die Angiogenese und Vaskulogenese durch Stimulation der vaskulären 
Endothelzellen erhöht (Yla-Herttuala et al. 2007). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass es 
bei Brustkrebs durch eine gesteigerte Bildung des Transkriptionsfaktors NF-κB zu einem 





Die ersten CXCR4-Antagonisten wurden in den 1990er Jahren für die Therapie der HI-Virus-
Infektion entwickelt. Dazu gehört das nicht-peptidische AMD3100, welches heute unter dem 
Namen Plerixafor in Kombination mit dem Peptidhormon G-CSF eingesetzt wird. In 
klinischen Studien wurde durch das Medikament eine Mobilisierung von hämatopoetischer 
Stammzellen beobachtet, die bei den Probanden zu einem schnellen Anstieg der Leukozyten 
im Blut führte. Durch den selektiven Antagonismus am CXCR4 beeinflusst Plerixafor direkt 
die Chemokin-Chemokinrezeptor-Bindung, über die die Stammzellen im Knochenmark 
verankert sind. Die mobilisierten Stammzellen werden bei der peripheren Stammzellspende 
und bei der autologen Stammzelltransplantation angewendet. Das seit 2009 zugelassene 
Medikament stellt eine Therapieoption für Patienten mit NHL und Multiplen Myelom dar, die 
für eine autologe Stammzelltransplantation mit alleiniger G-CSF-Behandlung nicht 
ausreichend Stammzellen mobilisieren konnten (Kim et al. 2016). Auch für Patienten mit 
rezidivierendem oder refraktärem HL konnte in Studien ein Vorteil für den zusätzlichen 
Einsatz von Plerixafor zu G-CSF nachgewiesen werden (Cashen et al. 2008). Weiterhin wird 
eine synergistische Wechselwirkung zwischen Plerixafor und Rituximab beschrieben. Bei 
Mäusen mit disseminiertem Burkitt-Lymphom und DLBCL führte die Kombination beider 
Medikamente zu einer signifikanten Zunahme des Überlebens im Vergleich zur alleinigen 
Behandlung mit Rituximab (Hu et al. 2012, Reinholdt et al. 2016). Zusätzlich zur Steigerung 
der Wirkung von Rituximab konnte nachgewiesen werden, dass eine CXCR4-
Antagonisierung auch die Wirkung anderer Komponenten des R-CHOP-Schemas verstärkt. 
Für die ALL konnte gezeigt werden, dass Plerixafor die Vincristin-Wirksamkeit in vitro und 
in vivo erhöht. Auch das Überleben von ALL-Mäusen konnte verlängert werden, wenn 
Plerixafor zusätzlich zu Vincristin gegeben wurde (Juarez et al. 2003, Welschinger et al. 
2013). In einer in-vitro-Studie von Azab et al. (2009) konnte weiterhin gezeigt werden, dass 
Multiple Myelom-Zellen empfindlicher gegenüber Doxorubicin sind, wenn die 
Tumorzellinteraktion mit den Knochenmarkstromazellen durch Plerixafor unterbrochen 
wurde. 
2.3.5 CXCR4-Nachweis mittels 68Ga-Pentixafor-PET/CT 
Der Chemokinrezeptor CXCR4 bietet ein attraktives Ziel für die Tumordiagnose, da er am 
Tumorwachstum, der Zellmigration und der Bildung von Metastasen beteiligt ist (vgl. Kapitel 
2.3.3). Durch die Entwicklung spezifischer Liganden können radioaktiv markierte Sonden 
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hergestellt werden, die mit Hilfe von Positronenemissionstomographie und 
Computertomographie (PET/CT) die Tumormasse anatomisch lokalisieren und quantifizieren 
lassen. Die einzige Verbindung, die bisher in die klinische Anwendung gelangt ist, ist das 
cyclische Pentapeptid 68Ga-Pentixafor (Demmer et al. 2011). Durch die Verknüpfung mit dem 
Radionuklid Gallium (68Ga), kann Pentixafor mittels einer PET detektiert werden und 
CXCR4-positive Tumore sichtbar machen (Wester et al. 2014). Das instabile Gallium hat eine 
Halbwertszeit von 68 Minuten und sendet bei seinem Zerfall Positronen aus, die von einem 
Scanner detektiert werden können. Die Kombination der PET mit einer CT gibt schließlich 
genaue Informationen über Lokalisation und Größe des Tumors, was für das weitere 
therapeutische Vorgehen von entscheidender Bedeutung sein kann. In der Untersuchung von 
Wester et al. (2014) wurden verschiedene Tumore (Lymphome, Leukämie, Myelom, 
Kehlkopfkarzinom, Pankreaskarzinom, Melanom, Prostatakarzinom) untersucht. Besonders 
bei der chronischen lymphatischen Leukämie und bei den Lymphomläsionen kam es bei der 
PET/CT-Untersuchung mit dem 68Ga-Pentixafor zu einer intensiven Traceraufnahme in das 
Tumorgewebe mit sehr guter Bildqualität und geringer Aufnahme in Zielgeweben ohne 
CXCR4-Expression. 
2.3.6 Peptid-vermittelte Radiorezeptor-Therapie mit 177Lu/90Y- Pentixather 
Basierend auf dem Erfolg von 68Ga-Pentixafor als bildgebende Sonde für die CXCR4-
Expression, wurde auch gezielt in Richtung einer therapeutischen Wirksamkeit im Sinne einer 
PRRT geforscht. Pentixafor wurde durch die Arbeitsgruppe um Schottelius et al. (2017) 
strukturell mittels einer Iodierung des Tyrosins im Peptidgerüst modifiziert (siehe Abbildung 
4). Das so entstandene Pentixather wurde dann mit den β‐strahlenden Radioisotopen Lutetium 
(177Lu) und Yttrium (90Y) markiert. Das 177Lu/90Y-Pentixather zeigte eine hohe Affinität, 
Selektivität und Spezifität für den CXCR4, mit guten pharmakokinetischen Eigenschaften und 




Abbildung 4: Chemische Struktur von 68Ga-Pentixafor und 177Lu-Pentixather (modifiziert nach 
Schottelius et al. 2017) 
 
Die ersten klinischen Erfahrungen wurden durch Hermann et al. (2016) ermöglicht. Sie 
untersuchten die Wirkung von 177Lu/90Y- Pentixather an drei Patienten mit fortgeschrittenem 
Multiplen Myelom und extramedullärer Beteiligung. Bei zwei der Patienten konnte dabei in 
Verbindung mit einer Chemotherapie und einer autologen Stammzelltransplantation ein 
signifikanter therapeutischer Effekt erreicht werden. Gemessen wurde dies an einem 
reduzierten Glukosestoffwechsel mit verminderter Aufnahme von 18F-FDG (Fluor-18-
Fluordesoxyglucose) in der PET/CT. Diese Studie bestätigt die allgemeine Durchführbarkeit 
und das hohe Potenzial eines auf 68 Ga-Pentixafor/ 177 Lu-Pentixather basierenden 
theranostischen Konzepts. Derzeit sind jedoch noch weiterführende Untersuchungen im 
präklinischen und klinischen Bereich erforderlich, um die mögliche Rolle der 
endoradiotherapeutischen Behandlung von CXCR4-exprimierenden Malignomen zu bewerten 





Das Protein Ki-67 wurde ursprünglich durch den monoklonalen Antikörper Ki-67 definiert, 
der durch Immunisierung von Mäusen mit Kernen der Hodgkin-Lymphom-Zelllinie L428 
erzeugt wurde. Der Name stammt von der Herkunftsstadt (Kiel) und der Nummer des 
Originalklons in der 96-Well Mikrotiterplatte (Gerdes et al. 1983).  
Die genaue Funktion des Proteins Ki-67 ist bis heute nicht vollends geklärt. Bekannt ist 
allerdings, dass seine Expression in direkter Verbindung mit der Proliferationsaktivität eines 
Gewebes steht. In allen aktiven Zellzyklus-Phasen (G1-, S-, G2-Phase und Mitose) kann das 
Protein Ki-67 im Nukleus detektiert werden. Einzig bei inaktiven Zellen in der G0-Phase ist 
das Protein nicht zu beobachten. Aus diesem Grund ist es möglich, durch das Nachweisen von 
Ki-67 eine Aussage über den Grad der Proliferation eines Tumorgewebes zu machen 
(Scholzen und Gerdes 2000). 
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3 Ziele der Arbeit 
Ziel der Arbeit war die Untersuchung von Präparaten maligner Lymphome auf das 
Vorhandensein der Rezeptoren SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4, SSTR5 und CXCR4.  
Die bereitgestellten Tumore gehörten zu verschiedenen Entitäten der Hodgkin-Lymphome 
und der Non-Hodgkin-Lymphome (B-Zell-Leukämie, Marginalzonenlymphom, Mantelzell-
lymphom, nicht weiter spezifizierte T- und B-Zell-Lymphome). Von den Tumorproben 
wurden immunhistochemische Färbungen angefertigt und mit Hilfe des Immunreaktiven 
Scores ausgewertet. Durch eine manuelle Auszählung wurden außerdem die Ki-67-positiven 
Zellkerne der Präparate und der Proliferationsindex ermittelt.  
Mit den Ergebnissen wurde ein möglicher Zusammenhang zwischen Tumorentitäten und 
Rezeptorhäufigkeiten untersucht und analysiert, ob ein Zusammenhang zwischen der 
Expression der verschiedenen Rezeptoren und dem Proliferationsindex sowie mit klinischen 
Daten besteht. Weiterhin wurde auf mögliche Rezeptorkombinationen geachtet, um bei 
bekanntem Rezeptorbesatz eventuell auf das gleichzeitige Vorhandensein eines weiteren 
Rezeptors zu schließen.  
Die Kenntnis über bestimmte Rezeptorexpressionen bei verschiedenen Tumorentitäten könnte 
eine individualisierte Behandlung dieser Erkrankungen ermöglichen. Es wäre nicht 
auszuschließen, dass Tumore mit einer starken SSTR2-Expression von einer Therapie mit 
Octreotid profitieren. Weiterhin ist der therapeutische Einsatz von Pasireotid für SSTR1-, 
SSTR3- oder SSTR5-positive Tumore und von Plerixafor für CXCR4-positive Tumore 
denkbar. Des Weiteren ist das Wissen über die Expression von SST-Rezeptoren bedeutend für 
die Differenzierung anderer Neoplasien. So können falsch-positive Befunde in der PET/CT 
mit radioaktiv-markiertem-Plerixafor bei z.B. Neuroendokrinen Tumoren durch die 
Expression von Somatostatinrezeptoren anderer Malignome entstehen.  
Diese Arbeit soll eine Grundlage für weitere Untersuchungen der verschiedenen 
Somatostatinrezeptoren und des Rezeptors CXCR4 an anderen Tumoren des Menschen 
schaffen. Da die Beeinflussung dieser Rezeptoren in Zukunft möglicherweise einen neuen 
bedeutenden Ansatz in der Therapie maligner Erkrankungen darstellen kann. 
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4 Material und Methoden 
4.1 Tumorproben 
4.1.1 Tumormaterial 
Für die immunhistochemische Färbung wurden insgesamt 108 Tumorpräparate aus dem 
Labor für Zytologie und Pathologie in Bad Berka (93 der Präparate) und dem Institut für 
Hämatopathologie in Kiel (15 der Tumorpräparate) zur Verfügung gestellt.  
Die Gewebeproben stammten von 47 unterschiedlichen Patienten verschiedener Hodgkin-
Lymphome (2 der Patienten) und Non-Hodgkin-Lymphome (42 der Patienten). Von 20 der 
Patienten lag mehr als ein Tumorblock vor. Die Proben waren zum Teil aus demselben Tumor 
oder stammten von unterschiedlichen befallenen Gewebe eines Patienten. 
Votum der Ethikkommission 
Für dieses Forschungsvorhaben und die damit verbundene Verwendung von Patientendaten 
liegt ein befürwortendes Votum der Ethikkommission der Landesärztekammer Thüringen vor. 
4.1.2 Gerätschaften und Materialien für die Herstellung der Gewebeschnitte 
Gerätschaften zur Herstellung der Gewebsschnitte 
Rotationsmikrotom HM 335 E Microm, Walldorf, Deutschland 
Streckbad Medax Nagel GmbH, Kiel, Deutschland 
Wasserbad Memmert, Schwabach, Deutschland 
Materialien zur Herstellung der Gewebeschnitte 
Objektträger SuperFrost®plus Thermo Fischer Scientific, Bonn, Deutschland 
4.1.3 Herstellung der Gewebeschnitte 
Aus den Tumorblöcken wurde mittels Mikrotom Schnitte mit einer Dicke von 4 µm 
angefertigt und auf mit Poly-L-Lysin beschichtete Objektträger aufgebracht. Nach 
vollständiger Trocknung bei Raumtemperatur konnten die immunhistochemischen Färbungen 
durchgeführt werden. 
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4.2 Immunhistochemie 
Von jedem Block wurden Schnitte mit Hämatoxylin und Eosin gefärbt, sowie auf sechs 
verschiedene Antigene (SSTR1, SSTR2A, SSTR3, SSTR4, SSTR5 und CXCR4) 
immunhistochemisch untersucht. 
4.2.1 Materialien und Gerätschaften für die Immunhistochemie 
Chemikalien für die Immunhistochemie 
3-Amino-9-Ethylcarbazol (AEC) BioGenex Laboratories, Fremont, CA, USA 
Ammoniak-Lösung 25 % Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
Citronensäure-Monohydrat Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
DePeX Serva GmbH, Heidelberg, Deutschland 
Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland 
Eosin Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
Ethanol 99,8 % Echter Nordhäuser Spirituosen GmbH, 
Nordhausen, Deutschland 
Glycerin Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
Kaliumchlorid Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland 
Kaliumhydrogenphosphat Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland 
Mayer`s Hämatoxylin Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
Methanol Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
Mowiol 4-88 Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
Natriumchlorid Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland 
Natriumcitrat-Monohydrat Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
Rinderserumalbumin (RSA) PAA Laboratories GmbH, Pasching, Österreich 
Salzsäure Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
Triethylendiamin (DABCO) Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
Trometamol (TRIS) Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
Wasserstoffperoxid Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland 
Xylol Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland 
Gerätschaften für die Immunhistochemie 
Analysenwaage A200S Sartorius AG, Göttingen, Deutschland 
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Deckgläser Menzel-Gläser, Braunschweig, Deutschland 
Färbekästen (Glas) Medite GmbH, Burgdorf, Deutschland 
Glas-Färbegestelle Medite GmbH, Burgdorf, Deutschland 
Magnetrührer Schott Instruments, Mainz, Deutschland 
Mikroskop Carl Zeiss, Jena, Deutschland 
Mikrowelle CB1271 Bomann, Kempen, Deutschland 
pH-Meter pH 211 Hanna Instruments, Kehl, Deutschland 
Shandon Coverplates® Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA 
Shandon Sequenza®-Färbesystem Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA 
 
Lösungen und Standardpuffer für die Immunhistochemie 
PBS (Phosphat-gepufferte Salzlösung, pH 7,4) 
8,18 g NaCl 
1,77 g Na2HPO4 
0,2 g KCl 
0,24 g KH2PO4 
auf 1000 ml Aqua bidest. 
  
PBS/1 % RSA (Rinderserumalbumin) 
495 ml PBS 
5 g Rinderserumalbumin 
  
Citratpuffer-Stammlösung A (0,1 M) 
21,01 g Zitronensäure 
auf 1000 ml Aqua bidest. 
  
Citratpuffer-Stammlösung B (0,1 M) 
29,41 g Natriumcitrat 
auf 1000 ml Aqua bidest. 
  
Citratpuffer (0,01 M, pH 6,0) 
36 ml Stammlösung A 
164 ml Stammlösung B 
1800 ml Aqua bidest. 
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Ammoniakwasser 
250 ml Aqua bidest. 
1,4 ml Ammoniak 25 % 
  
0,15 % Wasserstoffperoxid-Methanol-Lösung 
600 ml Methanol 
3 ml Wasserstoffperoxid 30 % 
  
Färbelösung, 10 ml (3-Amino-9-Ethylcarbazol) 
8 ml Aqua bidest. 
2 ml Acetat-Puffer, 5-fach konzentriert 
4 Tropfen Aminoethylcarbazol 
  
Blockierungslösung 
10 ml PBS/1 % RSA 
150 µl Ziegenserum 
  
Sekundär-Antikörper 
10 ml PBS/1 % RSA 
150 µl Ziegenserum 
50 µl biotinylierter Sekundärantikörper (Anti-Kaninchen IgG) 
  
Avidin-Biotin-Enzym-Komplex 
5 ml PBS/1 % RSA 
100 µl Reagenz A (Avidin) 
100 µl Reagenz B (biotinylierte Peroxidase) 
  
Mowiol-Eindecklösung 
6 g Glycerin 
2,4 g Mowiol 4-88 
6 ml Aqua bidest. 
12 ml Tris-HCl (pH 8,5) 
25 mg/ml Lösung DABCO (1,4-Diaza-bicyclo(2,2,2)octan) 
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Kits für die Immunhistochemie 
AEC Substrate Pack BioGenex, Fremont, CA, USA 
VECTASTAIN® Elite ABC-Kit (Rabbit IgG) Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA 
Antikörper für die Immunhistochemie 
UMB-7 (Anti-SSTR1) Epitomics, Burlingame, CA, USA 
UMB-1 (Anti-SSTR2) Epitomics, Burlingame, CA, USA 
UMB-5 (Anti-SSTR3) Epitomics, Burlingame, CA, USA 
UMB-4 (Anti-SSTR5) Epitomics, Burlingame, CA, USA 
4802 (Anti-SSTR4) Gramsch Laboratories, Schwabhausen, 
Deutschland 
UMB-2 (Anti-CXCR4) Epitomics, Burlingame, CA, USA 
 
Tabelle 10: Verwendete Primärantikörper 
Humaner Rezeptor 
(Aminosäurenummer) 
Antikörper Klonnummer Antigene Sequenz des Peptids 
SSTR1(377-391) UMB-7 11/12 ENLESGGVFRNGTCTSRITTL 
SSTR2 (355-369) UMB-1 97/1 ETQRTLLNGDLQTSI 
SSTR3 (398-418) UMB-5 31/10 QLLPQEASTGEKSSTMRISYL 
SSTR4 (366-388) 4802  CQQEALQPEPGRKRIPLTRTTTF 
SSTR5 (344-364) UMB-4 30/5 QEATPPAHRAAANGLMQTSKL 
CXCR4 (338-359) UMB-2 232/8 KRKRGGHSSVSTESESSSFHSS 
 
Die Antikörper UMB-1, UMB-2, UMB-4, UMB-5 und UMB-7 sind monoklonale Kaninchen-
Antikörper, die an ihren Rezeptor an das carboxyterminale Ende binden. Einzig der Anti-
SSTR4-Antikörper 4802 ist polyklonal. Der verwendete Sekundärantikörper ist ein Ziegen-
Anti-Kaninchen-Antikörper, der kovalent an Biotin gekoppelt ist und artspezifisch an den 
Primärantikörper bindet. Die Verdünnungen der Primärantiköper aus den Zellkulturen der 
entsprechenden Antikörper-produzierenden Zellklone erfolgten entsprechend den Angaben 
der Tabelle 11. 
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Tabelle 11: Antikörper-Verdünnung 
Rezeptor Antikörper Verdünnung 
SSTR1 UMB-7 1:10 
SSTR2 UMB-1 1:10 
SSTR3 UMB-5 1:20 
SSTR4 4802 0,5 µg/ml 
SSTR5 UMB-4 1:10 
CXCR4 UMB-2 1+1 
 
4.2.2 Prinzip der Immunhistochemie 
Mit Hilfe der Immunhistochemie können Antigene in einem Gewebe sichtbar gemacht 
werden. In der vorliegenden Arbeit wurde die indirekte Peroxidase-Methode zum Detektieren 
der CXCR4- und Somatostatin-Rezeptoren verwendet. Hierfür wird ein Primärantikörper 
benutzt, der spezifisch an ein Epitop der Rezeptoren bindet. Sein Fc-Teil stellt außerdem die 
Bindungsstelle für einen zweiten Antiköper dar. Dieser sogenannte Sekundärantikörper ist 
kovalent mit Biotin gekoppelt, woran im nächsten Schritt ein Avidin-Peroxidase-Komplex 
bindet (siehe Abbildung 5). Avidin stellt demnach eine Art Brücke zwischen Biotin und der 
Peroxidase dar (Hsu et al. 1981). Wird letztendlich das Chromogen AEC hinzugegeben, 
kommt es durch die Umsetzung des Farbstoffes durch die Peroxidase zu einer 
charakteristischen und lokalisierten Rotbraunfärbung im Zielgewebe, die den Nachweis des 
Antigens darstellt (Böcker et al. 2012).  
 
Abbildung 5: Darstellung der indirekten Peroxidase-Methode 
AK = Antikörper 
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4.2.3 Durchführung der Immunhistochemie 
Die detaillierte Durchführung der immunhistochemischen Färbung, welche für die Präparate 
in dieser Arbeit verwendet wurde, kann aus dem Protokoll in Tabelle 12 entnommen werden. 
















3. Xylol entfernen 
99,8 % Ethanol 
99,8 % Ethanol 





4. Blockieren der endogenen 
Peroxidase, zum Verhindern 
unspezifischer Färbungen 
3 % H2O2 in Methanol  45 
5. Rehydrierung der Schritte 
durch absteigende 
Alkoholreihe 
95 % Ethanol 
95 % Ethanol 
80 % Ethanol 










6. Für den nachfolgenden Schritt werden alle Objektträger aus den Glas-Färbeküvetten in 
Citrat-Puffer-gefüllte Plastikküvetten umsortiert. 
7. Demaskierung der Antigene 
zur Verstärkung der 
Signalintensität 
In Citrat-Puffer 
(0,01 M, pH 6,0) in 
der Mikrowelle bei 
600 W 
 
8 min Kochen 
4 min Abkühlen 
4 min Kochen 
4 min Abkühlen 
4 min Kochen 
8. Im Anschluss müssen die Präparate für etwa 30 Minuten abkühlen und werden dann in 
den Körben der Plastikküvetten für mindestens 5 Minuten in Aqua bidest. gestellt. 
9. pH-Pufferung, Absättigung 
der unterschiedlichen 
Ladungen innerhalb des 
Gewebes, zum Vermeiden 
unspezifischer Bindungen  
PBS mit 1 % RSA  5 
10. Anschließend werden die Objektträger in Sequenza®-Färbesysteme einsortiert. Darin 
entsteht ein kapillärer Spalt, in den die weiteren Lösungen zugegeben werden. 
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11. pH-Pufferung, Absättigung 
der unterschiedlichen 
Ladungen innerhalb des 
Gewebes 
PBS mit 1 % RSA 1500  
12. Blockierung unspezifischer 




der Spezies des 
Sekundär-AKs) 
150 20 




Bei 4 °C über 
Nacht (im 
Kühlraum) 
14. Waschen der Schnitte, um 
nicht oder unspezifisch 
gebundene AK zu entfernen 
PBS mit 1 % RSA 








16. Waschen der Schnitte, um 
nicht oder unspezifisch 
gebundene AK zu entfernen 
PBS mit 1 % RSA 1500  
17. Zugabe des 
enzymgekoppelten 
Komplexes, um die 




18. Waschen der Schnitte, zum 
Entfernen nicht oder 
unspezifisch gebundener 
Komplexe 
PBS mit 1 % RSA 1500  
19. Färben der AK-gebundenen 








20. Waschen und damit Stoppen 
der Reaktion 
Aqua bidest. 1500  









23. Gegenfärbung der Zellkerne Mayer’s Hämatoxylin  3 sek 
24. Waschen Aqua bidest.  2,5 
25. Hämatoxylin-Bläuung Ammoniakwasser  5 x eintauchen 
26. Waschen Aqua bidest.  2,5 
27. Im Anschluss daran werden die Präparate mit Mowiol und Deckgläschen eingedeckt 
und bei Raumtemperatur getrocknet. 
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4.2.4 Auswertung der immunhistochemischen Färbungen 
4.2.4.1 Lichtmikroskopische Auswertung 
Ein Zeiss-Mikroskop mit verschiedenen Vergrößerungen stellte die Grundlage für die 
Auswertung der gefärbten Präparate dar. Schwerpunktmäßig standen Farbintensität, 
Färbeanteil, Art und Weise der Färbung, Membranständigkeit, Vaskularisierung, Verteilungs-
und Expressionsmuster gefärbter Areale sowie im umliegenden Gewebe gefärbte Gebiete im 
Fokus. 
4.2.4.2 Immunreaktiver Scores  
Für die semiquantitative Auswertung der immunhistochemisch gefärbten Tumorpräparate 
wurde der Immunreaktive Score (IRS) nach Remmele und Stegner (1987) verwendet. 
Mit Hilfe des Lichtmikroskops wurde zuerst der Prozentsatz positiv gefärbter Zellen 
bestimmt. Abhängig davon, wie hoch der Anteil gefärbter Tumorzellen war, wurden zwischen 
0 und 4 Punkten vergeben. Anschließend wurde die Färbeintensivität dieser Zellen mit 0 – 3 
Punkten beurteilt. Eine positive Färbung konnte als schwach (1 Punkt), mäßig (2 Punkte) oder 
stark (3 Punkte) eingeschätzt werden. Durch Multiplizieren der Werte aus dem Prozentsatz 
positiver Zellen und der Färbeintensität ergibt sich der IRS mit einer Punktzahl zwischen 0 
und 12 (siehe Tabelle 13).  
War das Tumorgewebe ungleichmäßig angefärbt, gab es also Teile mit schwacher und starker 
Färbung in einem Präparat, wurde die Intensität entsprechend deren Verteilung ermittelt. 
Waren zum Beispiel 30 % der Tumorzellen schwach, 10 % mäßig und 60 % stark gefärbt, 
besteht das gesamte Gewebe aus positiven Zellen (4 Punkte für den Prozentsatz). Der zweite 
Faktor ergibt sich nun gemäß der Verteilung der einzelnen Färbeintensitäten. 
Rechenbeispiel 
4 Punkte (100 % gefärbte Zellen) x (1 x 30 % (schwach gefärbte Zellen) + 2 x 10 % (mäßig 
gefärbte Zellen) + 3 x 60 % (stark gefärbte Zellen)) = 4 x (0,3 + 0,2 + 1,8) = 4 x 2,3 = 9,2 
Wurde von einem Patienten mehr als eine Schnittprobe bewertet, wurde das arithmetische 
Mittel aus dem IRS der einzelnen Schnitte berechnet.  
Als Abgrenzung von rezeptornegativen zu rezeptorpositiven Tumoren gilt ein IRS-Wert 
größer 2. Proben mit 0 bis 2 Punkten sind rezeptornegativ, Proben mit 3 oder mehr Punkten 
rezeptorpositiv. Weiterhin wird je nach IRS-Wert zwischen schwacher, mäßiger und starker 
Positivität unterschieden (siehe Tabelle 13). 
Material und Methoden 
43 
Tabelle 13: Immunreaktiver Score (IRS) nach Remmele und Stegner (1987) 
Prozentsatz positiver Zellen x Färbeintensität = IRS 
0 Punkte (keine positiven Zellen) 0 Punkte (keine Färbung) 0-2 Punkte (negativ) 
1 Punkt (< 10 % positive Zellen) 1 Punkt (schwache Färbung) 3-5 Punkte (schwach positiv)  
2 Punkte (10-50 % positive Zellen) 2 Punkte (mäßige Färbung) 6-8 Punkte (mäßig positiv) 
3 Punkte (51-80 % positive Zellen) 3 Punkte (starke Färbung) 9-12 Punkte (stark positiv) 
4 Punkte (> 80 % positive Zellen)   
 
4.2.4.3 Prozentsatz Ki-67-positiver Zellkerne 
Um die Proliferationsaktivität der malignen Lymphome einschätzen zu können, wurde von 
jedem Präparat der Anteil Ki-67-positiver Zellkerne bestimmt. Hierfür erfolgte eine 
immunhistochemische Färbung nach dem gleichen Vorgehen wie unter 4.2.2 beschrieben 
wurde. Verwendet wurde dazu der monoklonale Maus-Antikörper MIB-1 der Firma Dako in 
einer Verdünnung von 1:50.  
Bei 400-facher Vergrößerung erfolgte die manuelle Auszählung der positiven und negativen 
Zellkerne von je 10 Hauptgesichtsfelder aus einem repräsentativen Tumorareal. Der Ki-67-
Proliferationsindex wurde anschließend definiert als die Anzahl der Ki-67-positiven Kerne 
dividiert durch die Anzahl der gesamten Tumorzellen und wurde als Prozentsatz ausgedrückt. 
Bei einigen Präparaten war die Schnittfläche des Tumorgewebes zu klein, um 10 
Hauptgesichtsfelder im Mikroskop einstellen zu können. Bei diesen Präparaten wurde die 





Insgesamt wurden 101 in Paraffin eingebettete Tumorblöcke von 47 verschiedenen Patienten 
untersucht. Davon wurde von 15 Patienten je ein Tumorblock von dem Institut für 
Hämatopathologie in Kiel zur Verfügung gestellt. Weitere 86 Tumorblöcke von 32 Patienten 
stammten aus dem Labor für Zytologie und Pathologie in Bad Berka. 
 
Abbildung 6: Anzahl der Tumorblöcke je Patient 
 
Bei insgesamt 20 der Patienten lagen zwischen zwei und neun Tumorproben vor (siehe 
Abbildung 6). Die verschiedenen Gewebeproben waren zum Teil aus demselben 
Lymphknoten entnommen, teilweise kamen die Proben aus unterschiedlichen befallenen 
Lymphknoten oder Geweben. Von einem der Patienten lagen zum Beispiel drei Proben mit 
Milzgewebe und eine Probe aus dem Pankreas vor; von einem weiteren Patienten stammte 
einer der Tumorblöcke von einem Lymphknoten und ein weiterer enthielt Gewebe aus der 
Bauchwand. Drei Proben eines Patienten wurden basalen Lungensegmenten entnommen und 
bei zwei Patienten gab es je zwei Blöcke mit Gewebe aus der Magenhinterwand bzw. eines 
inguinalen Lymphknotens. 
101 Tumorblöcke
27 Patienten mit 1 
Tumorblock
2 Patienten mit 6 
Tumorblöcken
10 Patienten mit 2 
Tumorblöcken
1 Patient mit 7 
Tumorblöcken
3 Patienten mit 3 
Tumorblöcken
2 Patienten mit 9 
Tumorblöcken




Aus den 101 Tumorblöcken wurden insgesamt je sieben Gewebeschnitte angefertigt und 
mittels immunhistochemischer Färbung auf die Somatostatin-Rezeptoren 1 bis 5, CXCR4 und 
Ki-67 hin untersucht. Lagen mehrere Tumorblöcke eines Patienten vor, wurde aus den 
einzelnen Werten je ein Mittelwert gebildet, sodass für jeden Patienten am Ende genau ein 
IRS-Wert pro Rezeptor und ein Ki-67-Index feststand. 
Klassifikation 
Nur bei sechs der Patienten mit einem NHL war eine genauere Klassifikation des Lymphoms 
angegeben. Unter den untersuchten Proben befanden sich drei B-Zell-Leukämien, zwei 
Mantelzelllymphome und ein Marginalzonenlymphom. Die restlichen NHL wurden lediglich 
der Untergruppe der B-Zell-Lymphome (37) oder T-Zell-Lymphome (2) zugeordnet und 
gelten daher als „not otherwise specified“ (NOS). Auch bei den beiden Hodgkin-Lymphomen 
war der histologische Subtyp nicht bekannt.  
Die Gewebeproben teilten sich auf die einzelnen Tumorentitäten wie folgt auf (siehe 
Abbildung 7): 
 
Abbildung 7: Verteilung der Tumorproben 
NOS = not otherwise specified, nicht weiter spezifiziert 
 
Tumorlokalisation 
Bei den untersuchten Gewebeproben handelte es sich ausschließlich um Primärtumore. Die 
Proben stammten zum Großteil von Lymphknoten, die aus zervikalen, axillären oder 
inguinalen Bereichen entnommen worden waren (insgesamt 68,09 % der Fälle). Weiterhin 





















Lungengewebe, und 10 Proben von Tumor-befallenen abdominellen Organen (Leber, Milz, 
Magenhinterwand und Pankreas). Je zwei Proben stammten von einer Knochenmarksbiopsie, 
aus Hirngewebe und aus dem Mesenterium/Peritoneum. Die Probe des MCL war aus der 
Prostata entnommen worden (siehe Tabelle 14). 
Tabelle 14: Herkunft der Tumorproben 
HL= Hodgkin-Lymphom; NHL = Non-Hodgkin-Lymphom; BZL = B-Zell-Lymphom; TZL = T-Zell-
Lymphom; NOS = nicht weiter spezifiziert; MZL = Marginalzonenlymphom; MCL = 
Mantelzelllymphom; B-CLL = B- Zell-Leukämie; LK = Lymphknoten; GI-Trakt = Gastrointestinal-
Trakt; KM = Knochenmark 
 Entitäten (Anzahl) 




NOS MZL MCL B-CLL 
LK oberhalb des Diaphragmas        
zervikal/axillär 0 9 8 0 0 0 1 
mediastinal/pulmonal 1 9 8 0 1 0 0 
LK unterhalb des Diaphragmas        
mesenterial/peritoneal 0 2 1 0 0 0 1 
inguinal 0 11 8 2 0 1 0 
Abdomineller Organbefall (GI-
Trakt, Pankreas, Milz, Leber) 
1 9 8 0 0 0 1 
KM-Biopsie 0 2 2 0 0 0 0 
Hirngewebe 0 2 2 0 0 0 0 
Prostatagewebe 0 1 0 0 0 1 0 
 
Altersverteilung 
Zum Diagnosezeitpunkt lag das mediane Durchschnittsalter der Patienten bei 67,6 Jahren. Die 
Altersspanne betrug 60 Jahre, wobei der jüngste Patient im Alter von 27 Jahren mit einem 
Lymphom diagnostiziert wurde und der älteste Patient zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 87 
Jahre alt war. Aus Abbildung 8 wird ersichtlich, dass die Mehrheit der Patienten den 
Altersgruppen zwischen 60 und 69 (29,79 %) sowie zwischen 70 und 79 (31;19 %) 




Abbildung 8: Altersverteilung der Patienten, aufgegliedert nach Altersgruppen 
 
Geschlechtsverteilung 
Die Proben stammten von 18 weiblichen und 29 männlichen Patienten. Beide HL-Patienten 
waren Frauen. Unter den NHL waren 35,6 % der Patienten weiblichen Geschlechts und die 
restlichen 64,4 % waren Männer (siehe Abbildung 9). 
 
Abbildung 9: Geschlechtsverteilung der Patienten 
 
Grading/Überleben/Rezidive 
Die Tumore von sechs Patienten mit B-Zell-Lymphom wurden dem Grad I nach Ann Arbor 
zugeordnet, vier der B-Zell-Lymphome befanden sich im Grad III. Von den restlichen NHL- 
und den beiden HL-Proben war das Grading der Erkrankung nicht bekannt.  
20 - 29 30 - 39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70 - 79 80 - 89
Non-Hodgkin-Lymphom 2 1 0 6 14 14 8





















































Bei drei der untersuchten Tumore handelte es sich um Rezidive eines NHL, die 3, 5 bzw. 13 
Jahre nach der Erstdiagnose aufgetreten waren. Zwei Patienten waren zum 
Untersuchungszeitpunkt der Proben bereits verstorben. Nach der Erstdiagnose betrug ihre 
Überlebenszeit noch 11 bzw. 24 Monate. 
5.2 Immunhistochemie 
5.2.1 Auswertung der Somatostatinrezeptor-Färbung 
Mittels immunhistochemischer Färbung wurden die Präparate auf die Expression der fünf 
Subtypen der Somatostatinrezeptoren hin untersucht. Bei Patienten mit mehreren 
Tumorblöcken wurde aus den einzelnen IRS-Werten jeweils ein Mittelwert gebildet. Es 
wurden sowohl zytoplasmatische als auch membranständige Färbungen unterschiedlicher 
Intensitäten erzielt. Außerdem konnte bei der Auswertung eine starke Heterogenität der 
Anfärbung der Tumore beobachtet werden. Färbeartefakte, die teilweise an den 
Schnitträndern der Gewebeproben zu finden waren, gingen nicht mit in die Bewertung der 
Färbeintensitäten ein.  
Die Beurteilung der Färbungen erfolgte mit Hilfe des Immunreaktiven Scores. Als positiv 
galten alle Werte größer zwei. Die Einteilung in schwach, mäßig und stark positiv ergab sich 
aus der Höhe des IRS-Wertes (siehe Kapitel 4.2.4). 
SSTR1 
Der Somatostatinrezeptor SSTR1 konnte nur bei wenigen Lymphompräparaten nachgewiesen 
werden. Positive Zellen waren überwiegend vereinzelt sichtbar und wiesen durchweg eine 
zytoplasmatische Färbung auf. Die Intensität der Färbung zeigte sich von schwach bis stark 
(siehe Abbildung 10 A, B, C).  
In den Schnitten der zwei untersuchten Knochenmarksbiopsien war ein Großteil der 
Lymphozyten und deren Vorläuferzellen positiv gefärbt. In nodalen Schnittpräparaten waren 
positiv gefärbte Zellen gehäuft im Interfollikularraum lokalisiert (siehe Abbildung 10 D). 
Auffällig war weiterhin, dass sich Leukozyten innerhalb von Blutgefäßen stark positiv für den 
SSTR1 färbten. Vom morphologischen Aspekt her, handelt es sich hierbei am ehesten um 
neutrophile Granulozyten (siehe Abbildung 10 E). In allen Präparaten fanden sich zudem 
stark positiv gefärbte Mastzellen (siehe Abbildung 10 C).  
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Im umliegenden Gewebe zeigten die exokrinen Pankreasinseln und Drüsenzellen des Magens 
eine starke Positivität für den SSTR1 (siehe Abbildung 10 F). 
 
 
D SSTR1 – interfollikuläre positive Zellen 
E SSTR1 – stark gefärbte intravasale Zellen  F SSTR1 – starke membranständige Färbung 
von Magendrüsen 
B SSTR1 – mäßige Färbung A SSTR1 – schwache zytoplasmatische Färbung 
C SSTR1 – starke zytoplasmatische Färbung  
Abbildung 10: Immunhistochemische SSTR1-Färbung (rotbraun), Gegenfärbung mit Hämatoxylin, 
Originalvergrößerung: 630-fach (A, B, C, E), 400-fach (D, F). A, C, F: B-Zell-Lymphom der 
Magenhinterwand; B: B-Zell-Lymphom der Milz; D, E: B-Zell-Lymphom, axillärer Lymphknoten. 
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Keines der HL-Präparate exprimierte den SSTR1, wohingegen 8,8 % der NHL-Tumore diesen 
Subtypen aufwiesen (siehe Abbildung 11). Dabei handelte es sich ausschließlich um nicht 
näher klassifizierte B-Zell-Lymphome. Die Tumore von je einem Patienten (2,2 % der Fälle) 
wurden als schwach und stark positiv bewertet. Zwei weitere Patienten hatten eine mäßige 
Positivität für den SSTR1 (2,2 % der Fälle). 
 
Abbildung 11: Darstellung der SSTR1-Positivitäten der Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome 
 
SSTR2 
Mit dem monoklonalen Anti-SSTR2-Antikörper wurden in den Präparaten überwiegend 
membranständige Färbungen aller Intensitäten erreicht (siehe Abbildung 12 A, B, C). Die 
Verteilung innerhalb der Tumore war sehr variabel. In den meisten Präparaten kam es zu einer 
diffusen, aber meist inhomogenen Anfärbung. Die HL-Proben zeigten einzelne im 
Tumorgewebe verteilte Zellen, die den HSR-Zellen entsprechen (siehe Abbildung 12 E). 
Beim Betrachten des gesunden Gewebes, fanden sich positive Färbungen des Gefäßendothels, 
von Nervenzellen, von Beta-Zellen des Pankreas, von Zellen der Milz und von den Zellen des 






































D SSTR2 – Lymphknoten mit mäßig gefärbtem 
Keimzentrum 
B SSTR2 – mäßige membranständige Färbung A SSTR2 – schwache Färbung 
C SSTR2 – starke membranständige Färbung 
E SSTR2 – positiv gefärbte HSR-Zellen (Pfeile) F SSTR2 – positiv gefärbtes Gefäßendothel 
Abbildung 12: Immunhistochemische SSTR2-Färbung (rotbraun), Gegenfärbung mit Hämatoxylin, 
Originalvergrößerung: 630-fach (B, C, E), 400-fach (A, D, F). A, F: T-Zell-Lymphom, inguinaler 
Lymphknoten; B, C: B-Zell-Lymphom, Mediastinum; C, D: B-Zell-Lymphom, Lymphknoten der Leiste; 
E: Hodgkin-Lymphom, Lymphknoten aus Bereich der Arteria hepatica. 
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Mit einer IRS-Positivität bei insgesamt 13 der malignen Lymphome konnte der SSTR2 mehr 
als dreimal so oft nachgewiesen werden wie der SSTR1 (siehe Abbildung 13). Bei den NHL 
waren mäßige IRS-Positivitäten bei 13,3 % der Fälle am häufigsten zu beobachten. Darunter 
befand sich ein Präparat der B-Zell-Leukämien. 11,1 % der NHL waren schwach gefärbt, 
wobei ein Präparat als T-Zell-Lymphom klassifiziert war. Nur selten (bei 4,4 % der Proben) 
wurde bei den nicht weiter klassifizierten B-Zell-Lymphomen eine starke Rezeptorpositivität 
vermerkt. 
 
Abbildung 13: Darstellung der SSTR2-Positivitäten der Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome 
 
SSTR3 
Positive Immunreaktionen für den SSTR3 waren überwiegend zytoplasmatisch (siehe 
Abbildung 14 A). Das Tumorgewebe färbte sich überwiegend mit einer schwachen bis 
mäßigen Intensität an. Positive Immunsignale waren homogen und inhomogen verteilt. 
Gehäuft kam es in den Präparaten zu einer zunehmenden Färbereaktion in den Randbereichen 
der Tumore.  
In einigen Präparaten wies das Gefäßendothel eine positive Immunreaktion für den SSTR3 
auf. Ansonsten zeigten Makrophagen und Mastzellen eine SSTR3-Positivität. Sie imponierten 
in den Präparaten mit einer starken Färbung (siehe Abbildung 14 C). Eine Färbung von 




































Wie auch schon bei den Untersuchungen des SSTR1 und SSTR2, wurde bei der 
immunhistochemischen Auswertung des SSTR3 bei keinem der Hodgkin-Lymphome eine 
Positivität für den Rezeptor sichtbar. Jedoch waren 22,3 % der NHL für diesen Rezeptortyp 
positiv (siehe Abbildung 15). Der überwiegende Anteil davon (15,6 % der Fälle) war nur 
schwach gefärbt, drei Präparate erreichten eine mäßige Intensität. Starke IRS-positive 
Präparate für den SSTR3 wurden nicht dokumentiert. Alle positiven Präparate gehörten den 
nicht weiter klassifizierten B-Zell-Lymphomen an. 
 
A SSTR3 – schwache zytoplasmatische Färbung 
D SSTR3 – inhomogene Färbung 
B SSTR3 – mäßige Färbung 
C SSTR3 – starke Färbung einzelner Mastzellen 
(schwarze Pfeile), positiv gefärbtes 
Gefäßendothel (weiße Pfeile) 
Abbildung 14: Immunhistochemische SSTR3-Färbung (rotbraun), Gegenfärbung mit Hämatoxylin, 
Originalvergrößerung: 400-fach (A, B, D), 630-fach (C). A: Non-Hodgkin-Lymphom, Resektat der 




Abbildung 15: Darstellung der SSTR3-Positivitäten der Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome 
 
SSTR4 
Keines der malignen Lymphome zeigte sich positiv für den Subtyp SSTR4. Lediglich in 
wenigen Bereichen der Präparate konnte eine sehr schwache zytoplasmatische Färbung 
verzeichnet werden. Allerdings konnte kein IRS mit einem Wert größer zwei ermittelt 
werden. Viele Schnitte wiesen zum Teil starke unspezifische Randfärbungen auf. Diese 
wurden, da sie hauptsächlich nukleär waren, als Artefakte betrachtet und nicht als positive 
Zellfärbung gewertet (siehe Abbildung 16 B).  
Im umliegenden Gewebe zeigten Zellen der Magenschleimhaut eine schwache 






























A SSTR4 – schwache zytoplasmatische Färbung B SSTR4 - unspezifische Randfärbung 
Abbildung 16: Immunhistochemische SSTR4-Färbung (rotbraun), Gegenfärbung mit Hämatoxylin, 




Die Immunfärbung für den SSTR5 zeigte im Tumorgewebe überwiegend zytoplasmatisch 
gefärbte Zellen. Diese waren entweder einzeln mit einer starken Intensität zu sehen oder lagen 
diffus in kleinen Ansammlungen im Gewebe verteilt vor (siehe Abbildung 17 A, B, C). 
SSTR5-positive Präparate konnten nur bei den HL gefunden werden. Im Gegensatz dazu 
erreichte keines der NHL-Präparaten einen IRS-Wert > 2.  
Eine meist starke SSTR5-Immunfärbung zeigte dagegen das Gefäßendothel. Im gesunden 
Gewebe fiel weiterhin eine Färbung von Drüsenzellen auf, besonders im Bereich der 
Magenschleimhaut. Hier kam es vor allem luminal zu einer membranständigen Färbereaktion. 
Im Pankreas waren die Drüsenzellen des exokrinen Anteils schwach bis mäßig gefärbt. Die 
endokrinen Anteile fielen durch eine membranständige Färbung auf, während exokrine 
Drüsenzellen zytoplasmatisch gefärbt waren (siehe Abbildung 17 D). Eine positive Färbung 
war ebenfalls in den Bronchialdrüsen in der Lunge sichtbar. 
 
 
A SSTR5 – schwache zytoplasmatische Färbung 
D SSTR5 – exokrines (weiße Pfeile) und 
endokrines (schwarze Pfeile) Pankreas 
B SSTR5 – mäßige Färbung 
C SSTR5 – starke Färbung 
Abbildung 17: Immunhistochemische SSTR5-Färbung (rotbraun), Gegenfärbung mit Hämatoxylin, 
Originalvergrößerung: 630-fach (A, D); 400-fach (B, C). A, C: B-Zell-Lymphom der Magenhinterwand; 
B: Hodgkin-Lymphom, Lymphknoten der Leiste; D: B-Zell-Lymphom, Pankreasresektat. 
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Der SSTR5 konnte bei beiden Hodgkin-Lymphomen mit schwacher Positivität nachgewiesen 
werden (siehe Abbildung 18). Im Gegensatz dazu war keines der NHL positiv für diesen 
Rezeptorsubtyp. 
 
Abbildung 18: Darstellung der SSTR5-Positivitäten der Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome 
 
5.2.2 Auswertung der CXCR4-Färbung 
Bei der Auswertung des CXCR4 wurden homogene und inhomogene Immunreaktionen 
beobachtet (siehe Abbildung 19 D, E). Diese zeigten eine schwache bis starke Intensität (siehe 
Abbildung 19 A, B, C). Es wurden fast durchweg membranständige Färbungen erreicht. Nur 
vereinzelt kamen zytoplasmatische Färbereaktionen vor. Diese waren meist fokal verteilt bei 
vereinzelten Zellen zu finden und von mäßiger Intensität (siehe Abbildung 19 B). Bei einigen 
Tumoren kam es ebenfalls zu verstärkten Färbeintensitäten in Randbereichen des Tumors. 
Diese könnten Proliferationsfronten entsprechen (siehe Abbildung 19 F, G).  
In den Lymphknoten selbst zeigten die Follikelzentren vermehrt, aber nicht bei allen 
Präparaten, CXCR4-positive Zellen (siehe Abbildung 19 H). Ansonsten ließ sich in den 































A CXCR4 – schwache Färbung 
D CXCR4 – starke membranständige Färbung 
B CXCR4 – mäßige zytoplasmatische Färbung 
C CXCR4 – mäßige membranständige Färbung 





Von allen untersuchten Rezeptoren trat der CXCR4 in den Lymphompräparaten am 
häufigsten auf. Bei einem HL und bei fast der Hälfte der NHL-Präparate (48,9 % der Fälle) 
konnte für den CXCR4 eine positive Färbereaktion verzeichnet werden. Darunter befanden 
sich beide Mantelzelllymphome, eines der T-Zell-Lymphome und ein Präparat der akuten 
lymphathischen Leukämie. Das Immunsignal war größtenteils von schwacher bis mäßiger 
Intensität. Bei 8,9 % der Präparate ließ sich sogar eine starke Färbereaktion mit einem IRS 
von 12 ermitteln (siehe Abbildung 20). 
 

































Abbildung 19: Immunhistochemische CXCR4-Färbung (rotbraun), Gegenfärbung mit Hämatoxylin, 
Originalvergrößerung: 630-fach (A, B, C, D), 400-fach (E, F, G, H). A: B-Zell-Lymphom, 
Lymphknoten der Bauchwand; B, C, D, F: B-Zell-Lymphom, Lymphknoten der Leiste; E, G: 
Mantelzelllymphom, Prostataresektat; H: B-Zell-Lymphom, supraclavikulärer Lymphknoten. 
H CXCR4 – positiv gefärbte Lymphfollikel G CXCR4 – Proliferationsfront 
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5.2.3 Auswertung der Ki-67-Färbung 
Für die Auswertung der Tumorproben in Bezug auf die Expression des Proliferationsmarkers 
Ki-67 wurden pro Präparat 10 Hauptgesichtsfelder mit einem Lichtmikroskop bei 400-facher 
Vergrößerung betrachtet. Nur Zellen mit einer kräftigen rotbraunen Kernfärbung wurden als 
Ki-67-positiv gewertet.  
Beim Vorhandensein mehrerer Proben für einen Patienten wurde im Anschluss ein Mittelwert 
gebildet, sodass jedem Patienten genau ein Ki-67-Wert zugeordnet wurde. 
 
Abbildung 21: Immunhistochemische Ki-67-Färbung (rotbraun), Gegenfärbung mit Hämatoxylin, 
Originialvergrößerung: 400-fach, A, B, D: B-Zell-Lymphome; C: Hodgkin-Lymphom. 
 
Die untersuchten Tumore zeigten sehr unterschiedliche Ki-67-Indizes. Während es Proben 
gab, in denen nur wenige Ki-67-positive Kerne zu sehen waren (siehe Abbildung 21 A), 
wiesen andere Präparate einen sehr hohen Ki-67-Index auf (siehe Abbildung 21 D). Die 
A Ki-67-Index: 3 % 
D Ki-67-Index: 80% 
B Ki-67-Index: 10 % 
C Ki-67-Index: 40 % 
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Auswertung der Ki-67-positiven Kerne ergab maximale Werte von 77,85 %. Der minimal 
erreichte Wert lag bei 1,19 %.  
Zum Teil gab es auch große intratumorale Unterschiede. So hatte ein Schnitt eines Tumors 
einen Wert von 16,36 % und eine weitere Probe desselben Tumors nur einen Wert von 
0,16 %. Auch innerhalb der einzelnen Schnittpräparate war die Ki-67-Expression sehr 
inhomogen. Präparate mit Proliferationsfronten zeigten in diesem Bereich eine besonders 
hohe Positivität, während im Inneren des Tumors nur eine geringe Ki-67-Expression 
nachweisbar war. 
Die meisten Präparate wiesen einen Ki-67-Index zwischen 21 % und 40 % auf (31,9 % der 
Tumore). Bei 11 der Tumoren lag der Ki-67-Index zwischen 11 % und 20 %, bei 13 Tumoren 
unter 10 %. Nur sechs der NHL-Tumore hatten einen Ki-67-Index über 40 %. Die HL-
Präparate erreichten mit 14,28 % und 21,28 % insgesamt mittlere Ki-67-Werte (siehe 
Abbildung 22). 
 
Abbildung 22: Ki-67-Index der untersuchten Präparate 
 
5.2.4 Häufigkeitsverteilungen und Stärke der Rezeptorpositivitäten 
Da insgesamt pro Rezeptor 101 Gewebeschnitte von 47 Patienten vorlagen, wurde beim 
Vorhandensein mehrerer Gewebeproben und -schnitte eines Patienten je ein Mittelwert für 
den IRS-Wert der jeweiligen SST-Rezeptoren und des CXCR4 gebildet. Der IRS wurde bei 
Werten > 2 als positiv gewertet. Werte von 0, 1 und 2 wurden als negativ eingestuft. 
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In Abbildung 23 ist die Häufigkeitsverteilung der SSTR-Subtypen und des CXCR4 anhand 
der IRS-positiven Tumore dargestellt. Insgesamt wurden alle Tumorproben auf die 
Expression eines jeden SSTR-Subtyps und den CXCR4 hin bewertet. Es konnte folgende 
Reihenfolge in der Häufigkeit einer Positivität der Tumore für die jeweiligen Rezeptoren 
ermittelt werden: CXCR4 > SSTR2 > SSTR3 > SSTR1 > SSTR5 > SSTR4.  
Der CXCR4 war mit Abstand in den meisten Präparaten nachweisbar. Fast die Hälfte 
(48,94 % der Fälle) der Lymphompräparate zeigten eine positive Färbereaktion. Unter den 
verschiedenen SST-Rezeptorsubtypen war der SSTR2 mit 27,66 % der malignen Lymphome 
am häufigsten positiv., gefolgt vom SSTR3 und vom SSTR1, die bei zehn Patienten (21,28% 
der Fälle) bzw. 4 Patienten (8,51 % der Fälle) positiv waren. Nur zwei Präparate erzielten 
positive IRS-Werte für den SSTR5; beide gehörten zu der Entität der Hodgkin Lymphome. 
Der SSTR4 war bei allen untersuchten malignen Lymphomen negativ (siehe Abbildung 23). 
 
Abbildung 23: Häufigkeitsverteilung der Rezeptorsubtypen SSTR1-5 und des CXCR4 
 
Stärke der Rezeptorpositivitäten 
Die Stärke der Rezeptorpositivitäten wurde anhand der Höhe des erreichten IRS-Wertes 
bestimmt. Sie wird in schwach positiv (IRS-Wert 3-5), mäßig positiv (IRS-Wert 6-8) und 
stark positiv (IRS-Wert 9-12) untergliedert.  
SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 CXCR4
Non-Hodgkin-Lymphom 4 13 10 0 0 22






























Präparate mit maximalen Werten von 12 und damit einer starken Rezeptorpositivität, konnten 
bei den Somatostatinrezeptoren SSTR1 und SSTR2 sowie dem CXCR4 nachgewiesen 
werden. Der SSTR3 erreichte einen maximalen Wert von 6, was einer mäßigen Positivität 
entspricht. Bei der immunhistochemischen Färbung des Subtypen SSTR5 lag der höchste 
IRS-Wert bei 4 und damit bei einer schwachen Positivität. Der maximal ermittelte IRS-Wert 
für den SSTR4 lag bei 2. Dieser Wert wird allerdings als Rezeptor-negativ gewertet (siehe 
Tabelle 15).  
In Bezug auf die mittleren IRS-Werte, die für die einzelnen Rezeptoren ermittelt wurden, 
zeigte sich folgende Reihenfolge: CXCR4 > SSTR2 > SSTR3 > SSTR1 > SSTR5 > SSTR4. 
Da die Rezeptoren SSTR4 und SSTR5 bei den untersuchten Proben ohnehin keine oder nur 
sehr selten eine Immunreaktion zeigten, wiesen sie auch die niedrigsten Mittelwerte auf. Der 
höchste Mittelwert wurde von dem CXCR4 erreicht (3,43), gefolgt von dem SSTR2 (2,17) 
und dem SSTR3 (1,04). 
Tabelle 15: Intensitäten der Immunfärbungen und Anzahl der IRS-Bewertungen (IRS >2) bei den 
untersuchten malignen Lymphomen gesamt 
 IRS-Werte 
 SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 CXCR4 
Punktezahl       
Minimum 0 0 0 0 0 0 
Maximum 12 12 6 2 4 12 
Mittelwert 0,68 2,17 1,04 0,06 0,61 3,43 
Positive Fälle       
Anzahl 4 13 10 0 2 23 
Prozent 8,51 27,66 21,28 0,00 4,26 48,94 
 
5.2.5 Expressionsmuster  
Um zu ermitteln, ob die verschiedenen SST-Rezeptoren gehäuft gemeinsam zusammen oder 
in Zusammenhang mit dem CXCR4 auftreten, wurden die IRS-Positivitäten der Präparate als 
Expressionsmuster zusammengefasst. Positiv für einen Rezeptor sind die Präparate mit IRS-
Bewertungen > 2. Werte von 0, 1 und 2 wurden als negativ eingestuft. 
Maligne Lymphome gesamt 
Bei den Lymphom-Präparaten wurden insgesamt 14 verschiedene Expressionsmuster 
ermittelt. Am häufigsten war die alleinige Expression des CXCR4 bei 29,79 % der 
untersuchten Tumore. Auch die Rezeptorsubtypen SSTR2 und SSTR3 kamen gehäuft einzeln 
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vor, ohne dass ein weiterer Rezeptor exprimiert wurde. Dies war bei sechs Patienten (12,77 % 
der Fälle) für den SSTR2 der Fall und bei vier Patienten (8,51 % der Fälle) für den SSTR3. 
Bei insgesamt 6,38 % der Fälle wurde der SSTR3 zusammen mit dem CXCR4 exprimiert. 
Jeweils 4,26 % der untersuchten Patienten wiesen eine kombinierte Expression des SSTR2 
und des CXCR4 sowie des SSTR2 zusammen mit dem SSTR3 auf. Insgesamt traten sieben 
der Expressionsmuster nur bei einzelnen Präparaten auf. Neun der Präparate (19,15 % der 
Fälle) zeigten für keinen der untersuchten Rezeptoren einen IRS > 2 (siehe Tabelle 16). 
Tabelle 16: Expressionsmuster der SSTR und des CXCR4 bei allen untersuchten Tumoren 
IRS = Immunreaktiver Score 
Expressionsmuster Häufigkeit 
SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 CXCR4 (Anzahl) (%) 
- - - - - - 9 19,15 % 
- - - - - + 14 29,79 % 
- + - - - - 6 12,77 % 
- - + - - - 4 8,51 % 
- - + - - + 3 6,38 % 
- + - - - + 2 4,26 % 
- + + - - - 2 4,26 % 
- + + - - + 1 2,13 % 
- - - - + - 1 2,13 % 
- - - - + + 1 2,13 % 
+ - - - - - 1 2,13 % 
+ - - - - + 1 2,13 % 
+ + - - - - 1 2,13 % 
+ + - - - + 1 2,13 % 
 
+ : Immunreaktiver-Score  > 2 
- : Immunreaktiver-Score ≤ 2 
 
Non-Hodgkin-Lymphome 
In Tabelle 17 sind die Expressionsmuster für die einzelnen NHL-Entitäten dargestellt. Sieben 
der nicht weiter spezifizierten B-Zell-Lymphome, das Marginalzonenlymphom und eine B-
Zell-Leukämie waren für keinen der Rezeptoren positiv. In 27,03 % der Fälle der nicht weiter 
klassifizierten B-Zell-Lymphome wurde lediglich für den CXCR4 ein IRS > 2 diesen 
Rezeptor ermittelt. Je vier Patienten (10,81 % der Fälle) exprimierten den SSTR2 bzw. den 
SSTR3 als einzigen der untersuchten Rezeptoren. Für 8,11 % der Fälle wurden kombinierte 
positive Färbereaktionen für den SSTR3 und den CXCR4 erreicht. Jeweils zwei weitere 
Tumore der nicht weiter klassifizierten NHL wiesen Positivitäten für die Rezeptorsubtypen 
SSTR2 und CXCR4 sowie SSTR2 und SSTR3 auf. Innerhalb eines Tumors wurden maximal 
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drei der untersuchten Rezeptoren nachgewiesen. Dabei hatte einer der Patienten positive IRS-
Werte für den SSTR2, SSTR3 und CXCR4; ein weiterer Patient für den SSTR1, SSTR2 und 
CXCR4.  
Eines der Präparate der T-Zell-Lymphome war positiv für den CXCR4, das andere für den 
SSTR2. Beide Mantelzelllymphome und eine der B-Zell-Leukämien exprimierten 
ausschließlich den CXCR4. Die dritte B-Zell-Leukämie-Probe war positiv für den SSTR2. 
Tabelle 17: Expressionsmuster der SSTR und des CXCR4 bei den Non-Hodgkin-Lymphomen 
NOS = not otherwise spezified, nicht weiter spezifiziert; IRS = Immunreaktiver-Score 
Expressionsmuster Häufigkeit 
SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 CXCR4 (Anzahl) (%) 
B-Zell-Lymphom, NOS (n = 37) 
- - - - - - 7 18,92 % 
- - - - - + 10 27,03 % 
- - + - - - 4 10,81 % 
- + - - - - 4 10,81 % 
- - + - - + 3 8,11 % 
- + - - - + 2 5,41 % 
- + + - - - 2 5,41 % 
- + + - - + 1 2,70 % 
+ - - - - - 1 2,70 % 
+ - - - - + 1 2,70 % 
+ + - - - - 1 2,70 % 
+ + - - - + 1 2,70 % 
T-Zell-Lymphom, NOS (n = 2) 
- - - - - + 1 50,00 % 
- + - - - - 1 50,00 % 
B-Zell-Leukämie (n = 3) 
- - - - - - 1 33,33 % 
- - - - - + 1 33,33 % 
- + - - - - 1 33,33 % 
Mantelzelllymphom (n = 2) 
- - - - - + 2 100 % 
Marginalzonenlymphom (n = 1) 
- - - - - - 1 100 % 
+ : Immunreaktiver-Score  > 2 







Eines der HL-Präparate zeigte in der immunhistochemischen Auswertung eine Positivität für 
die Rezeptoren SSTR5 und CXCR4. Das zweite Präparat war lediglich für den SSTR5 positiv 
(siehe Tabelle 18). 
Tabelle 18: Expressionsmuster der SSTR und des CXCR4 bei den Hodgkin-Lymphomen 
IRS = Immunreaktiver Score 
Expressionsmuster Häufigkeit 
SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 CXCR4 IRS (Anzahl) IRS (%) 
- - - - + + 1 50,00 % 
- - - - + - 1 50,00 % 
+ : Immunreaktiver-Score  > 2 
- : Immunreaktiver-Score ≤ 2 
 
Tumorlokalisationen 
Die Expressionsmuster der SSTR und des CXCR4 bei den unterschiedlichen 
Tumorlokalisationen sind in Tabelle 19 dargestellt.  
Unter den LK-Präparaten waren die meisten Lymphome positiv für den CXCR4, darunter vier 
LK aus dem zervikalen und axillären Bereich und drei inguinale LK. Weitere drei Präparate 
aus inguinalen LK exprimierten lediglich den SSTR2.  
Keines der Knochenmarkbiopsien war positiv für den CXCR4, allerdings exprimierten beide 
den SSTR1 und eines der Präparate war zusätzlich positiv für den SSTR2. Von den zwei 
analysierten Lymphomen aus dem Hirngewebe exprimierte eines CXCR4 und das andere den 
SSTR3. Das Lymphom der Prostata erreichte lediglich für den CXCR4 einen positiven IRS-
Wert. 
 
Tabelle 19: Expressionsmuster der SSTR und des CXCR4 gegliedert nach der Tumorlokalisation 
IRS = Immunreaktiver Score 
Expressionsmuster Häufigkeit 
SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 CXCR4 (Anzahl) (%) 
Zervikale/axilläre Lymphknoten (n = 9) 
- - - - - - 3 33,33 % 
- - - - - + 4 44,44 % 
- + - - - - 1 11,11 % 
- + + - - + 1 11,11 % 
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Inguinale Lymphknoten (n = 11) 
- - - - - - 2 18,18 % 
- - - - - + 3 27,27 % 
- + - - - - 3 27,27 % 
- - + - - + 1 9,09 % 
+ - - - - + 1 9,09 % 
+ + - - - + 1 9,09 % 
Mediastinum/Lunge (n = 10) 
- - - - - - 3 30,00 % 
- - - - - + 3 30,00 % 
- - + - - - 2 20,00 % 
- - - - + - 1 10,00 % 
- + - - - + 1 10,00 % 
Mesenterium/Peritoneum (n = 2) 
- - - - - - 1 50,00 % 
- + - - - - 1 50,00 % 
Abdomineller Organbefall (n = 10) 
- - - - - + 2 20,00 % 
- - - - + + 1 10,00 % 
- - + - - - 1 10,00 % 
- - + - - + 2 20,00 % 
- + - - - - 1 10,00 % 
- + - - - + 1 10,00 % 
- + + - - - 2 20,00 % 
Knochenmarkbiopsie (n = 2) 
+ - - - - - 1 50,00 % 
+ + - - - - 1 50,00 % 
Hirngewebe (n = 2) 
- - - - - + 1 50,00 % 
- - + - - - 1 50,00 % 
Prostatagewebe (n = 1) 
- - - - - + 1 100 % 
+ : Immunreaktiver-Score  > 2 
- : Immunreaktiver-Score ≤ 2 
 
5.2.6 Standardabweichungen 
Die Auswertung der Expression der SST-Rezeptoren, des CXCR4 und des Ki-67 erbrachte 
bei den verschiedenen Gewebeproben eines Patienten teilweise unterschiedliche Ergebnisse. 
Da bei 20 Patienten zwischen zwei und neun Gewebeproben vorlagen (siehe Abbildung 
6Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.), wurden die 




IRS-Werte der SSTR und des CXCR4 
Die größte Streubreite kam bei den IRS-Werten des SSTR2 vor. Die maximale 
Standardabweichung lag bei einem Wert von 5,00. Auch die IRS-Werte des SSTR3 und des 
CXCR4 wiesen mit 3,00 bzw. 2,70 eine recht große maximale Standardabweichung auf.  
Beim SSTR3 und dem SSTR5 kamen nur in 9,5 % der Fälle Standardabweichungen zwischen 
2,01 und 3,00 vor. Eine maximale Standardabweichung von 0,00 beim SSTR4 lässt sich 
damit erklären, dass bei keinem der Patienten mit mehreren Schnitten für diesen Subtyp ein 
IRS-Sore ≥ 2 vorlag. Jedoch hatte auch bei allen anderen Rezeptorsubtypen die Mehrheit der 
Patienten eine Standardabweichung von 0,00 und damit gleiche Expressionsintensitäten beim 
Vorliegen mehrerer Proben pro Patient (siehe Tabelle 20). 
Tabelle 20: Intraindividuelle Standardabweichung der IRS-Werte 
n = Anzahl der Patienten mit mehreren Proben; SDMax=maximale Standardabweichung 
Standardabweichungen – IRS-Werte 
 0,00 0,00 – 1,00 1,01 - 2,00 2,01 - 3,00 > 3,01 SDMax 
SSTR1 (n = 20) 90,0 %(18) - 10,0 % (2) - - 1,73 
SSTR2 (n = 20) 55,5 % (11) 15,0 % (3) 15,0 % (3) 10,0 % (2) 5,0 % (1) 5,00 
SSTR3 (n = 20) 70,0 % (14) 15,0 % (3) - 15,0 % (3) - 3,00 
SSTR4 (n = 20) 100 % (20) - - - - 0,00 
SSTR5 (n = 20) 60,0 % (12) 30,0 % (6) 10,0 % (2) - - 1,41 
CXCR4 (n = 20) 40,0 % (8) 30,0 % (6) 25,0 % (5) 5,0 % (1) - 2,70 
 
Ki-67-Index 
Die maximale Standardabweichung bei der Bestimmung der Ki-67-positiven Zellkerne lag bei 
14,05 %. Jeweils 30,0 % der Proben hatten eine Standardabweichung zwischen 0,00 und 
2,00 % bzw. zwischen 2,01 und 4,00 %. Lediglich bei zwei Patienten war eine 
Standardabweichung zwischen 6,01 und 8,00 % zu verzeichnen und nur bei zwei Patienten 
lag sie über 8,01 % (siehe Tabelle 21). 
Tabelle 21: Intraindividuelle Standardabweichung der Ki-67-Indizes 
n = Anzahl der Patienten mit mehreren Proben; SDMax=maximale Standardabweichung 
Standardabweichungen – Ki-67-Index 
 0,00-2,00% 2,01-4,00 % 4,01-6,00 % 6,01-8,00 % > 8,01 % SDMax 








Die statistischen Tests wurden mit SPSS der Version 25.0.0 durchgeführt. Als erstes wurden 
die Daten unter Anwendung des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests auf eine 
Normalverteilung geprüft.  
Hierbei konnte lediglich für das Alter der Patienten bei Erstdiagnose der Erkrankung eine 
Normalverteilung festgestellt werden. 
5.3.1 Immunhistochemie und klinische Daten 
Hodgkin-Lymphome versus Non-Hodgkin-Lymphome 
Um herauszufinden, ob ein Unterschied zwischen den IRS-Werten der HL und der NHL 
besteht, wurde der Mann-Whitney-U-Tests benutzt (siehe Tabelle 22). Hierbei wurde für den 
SSTR5 ein signifikanter Unterschied festgestellt (p = 0,003). Die mittleren Ränge lagen bei 
46,50 für die HL (n = 2) und bei 23,00 für die NHL (n = 45). Dabei bleibt zu berücksichtigen, 
dass nur zwei HL untersucht wurden. Ausschließlich diese Proben erreichten positive IRS-
Werte für den SSTR5, die Intensität war allerdings schwach (IRS =3 bzw. 4 Punkte). Bei der 
Auswertung der NHL-Präparate konnte im Gegensatz dazu keine positive Färbereaktion 
beobachtet werden.  
Für die restlichen Rezeptoren wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 
Entitäten berechnet (0,297 < p < 0,908). 
Tabelle 22: Zusammenhang zwischen den Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen hinsichtlich der 
IRS-Werte der untersuchten Rezeptoren nach dem Mann-Whitney-U-Test; signifikante Werte sind 
hervorgehoben 
HL versus NHL 
 SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 CXCR4 
Mann-Whitney-U 37,000 43,000 28,000 43,000 ,000 39,500 
Z -0,644 -0,116 -1,043 -0,301 -3,016 -0,293 
p-Wert 0,519 0,908 0,297 0,763 0,003 0,770 
 
B-Zell-Lymphome versus T-Zell-Lymphome 
Zwischen den B- und den T-Zell-Lymphomen konnte für keinen der untersuchten Rezeptoren 
ein signifikanter Unterschied in den IRS-Werten gefunden werden (Mann-Whitney-U-Test: 
0,318 < p < 0,917). 
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Nodaler versus extranodaler Befall 
Um herauszufinden, ob ein Unterschied zwischen der Höhe des Immunreaktiven Scores der 
untersuchten Rezeptoren und der Tumorlokalisation in nodalem oder extranodalem Gewebe 
(Lunge, abdominelle Organe, Knochenmarksbiopsie, Hirngewebe und Prostatagewebe) 
besteht, wurde ebenfalls der Mann-Whitney-U-Test benutzt (siehe Tabelle 23).  
Die ermittelten IRS-Werte zeigten einen signifikanten Unterschied für den SSTR3 
(p = 0,038). Dieser Rezeptorsubtyp erreichte höhere Werte bei extranodalem Gewebe (n = 27) 
mit einem mittleren Rang von 27,07 im Vergleich zu einem mittleren Rang von 19,95 für 
Proben, die von Lymphknoten entnommen wurden (n = 20). Insgesamt waren 8/27 
extranodale Proben positiv für den SSTR3, während lediglich 2/20 der nodalen Läsionen den 
SSTR3 exprimierten.  
Für die restlichen untersuchten Rezeptoren konnte kein signifikanter Zusammenhang 
festgestellt werden (0,219 < p < 0,832). 
Tabelle 23: Zusammenhang zwischen nodalem und extranodalem Befall hinsichtlich der IRS-Werte 
der untersuchten Rezeptoren nach dem Mann-Whitney-U-Test; signifikante Werte sind hervorgehoben 
Nodaler versus extranodaler Tumorbefall 
 SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 CXCR4 
Mann-Whitney-U 239,500 261,000 187,000 250,000 243,500 219,000 
Z -1,003 -0,213 -2,078 -1,230 -0,725 -1,109 
p-Wert 0,316 0,832 0,038 0,219 0,468 0,268 
 
Supradiaphragmale versus infradiaphragmale Lymphknoten 
Weiterhin wurden die Unterschiede der IRS-Werte zwischen Lymphknoten oberhalb und 
unterhalb des Diaphragmas betrachtet. Patienten mit Tumorproben von extranodalem Gewebe 
wurden hierbei nicht berücksichtigt.  
Es konnte mit dem Mann-Whitney-U-Test für keinen der untersuchten Rezeptorsubtypen ein 
signifikanter Zusammenhang ermittelt werden (siehe Tabelle 24). Für den SSTR1 wurde 
lediglich eine Tendenz festgestellt (p = 0,082) mit einer mittleren Effektstärke (r = 0,31). Die 
mittleren Ränge lagen bei 15,50 für supradiaphragmale Lymphknoten (n = 19) und 17,96 für 
Lymphknoten unterhalb des Zwerchfells (n = 13). Bei infradiaphragmalen Lymphknoten 
wurden demnach höhere Werte für den SSTR1 gefunden, die eine Tendenz zur Signifikanz 
zeigten. Insgesamt waren 15,38 % der infradiaphragmalen Proben positiv, während keiner der 
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Lymphknoten oberhalb des Diaphragmas den SSTR1 exprimierte. 
Die übrigen Signifikanzen erreichten p-Werte zwischen 0,167 und 0,954. 
Tabelle 24: Zusammenhang zwischen supra- und infradiaphragmalen Lynmphknoten hinsichtlich der 
IRS-Werte der untersuchten Rezeptoren nach dem Mann-Whitney-U-Test; Tendenzen in kursiv 
Supradiaphragmale versus infradiaphragmale Lymphknoten 
 SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 CXCR4 
Mann-Whitney-U 104,500 99,000 122,000 123,500 94,000 122,000 
Z -1,737 -1,038 -0,073 0,000 -1,383 -0,058 
p-Wert 0,082 0,299 0,942 1,000 0,167 0,954 
 
IRS versus Erkrankungsalter 
Um zu überprüfen, ob eine Korrelation zwischen den IRS-Werten für die untersuchten 
Rezeptoren mit dem Alter der Patienten bei der Erstdiagnose ihrer Erkrankung besteht, wurde 
eine Spearman-Rangkorrelation erstellt.  
Es ergaben sich folgende Werte: -0,124 > r < 0,166; 0,261 < p < 0,805. Eine signifikante 
Korrelation wurde nicht gefunden. 
Männer versus Frauen 
Beim Vergleich der Rezeptorpositivitäten zwischen Männern und Frauen wurde im Mann-
Whitney-U-Test ein signifikanter Unterschied der Expressionsstärke für den Rezeptorsubtyp 
CXCR4 festgestellt (siehe Tabelle 25). Der p-Wert lag mit 0,036 unterhalb des 
Signifikanzniveaus von 0,05. Der mittlere Rang der Frauen (n = 18) lag bei 18,72 und der 
mittlere Rang der Männer (n = 29) bei 27,28.  
Die p-Werte der restlichen Rezeptoren lagen zwischen 0,260 und 0,856 und waren damit nicht 
signifikant. 
Tabelle 25: Zusammenhang zwischen dem Geschlecht hinsichtlich der IRS-Werte der untersuchten 
Rezeptoren nach dem Mann-Whitney-U-Test; signifikante Werte sind hervorgehoben 
Männer versus Frauen 
 SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 CXCR4 
Mann-Whitney-U 241,500 222,000 225,500 243,000 254,500 166,000 
Z -0,652 -0,937 -0,904 -1,126 -0,181 -2,101 





IRS versus Grading 
Bei der Untersuchung der Immunreaktiven Scores wurden im Kendall-Tau-b-Test für die 
Somatostatinrezeptoren durchweg negative Korrelationen errechnet (-0,414 < τb < -0,083) und 
für den CXCR4 ein positiver Korrelationskoeffizient von 0,409. Daraus kann geschlossen 
werden, dass Positivitäten für die Somatostatinrezeptoren mit einem geringeren Grading 
korrelieren und ein hoher Wert für den CXCR4 einen höheren Tumorgrad bedingt. Diese 
Zusammenhänge waren allerdings nicht signifikant (0,188 < p < 0,414). 
5.3.2 Korrelationen zwischen den Somatostatinrezeptoren und dem CXCR4 
Um herauszufinden, ob die Positivitäten der verschiedenen Rezeptorsubtypen und des 
CXCR4 miteinander korrelieren, wurde der Spearman-Test benutzt. Es konnte ermittelt 
werden, dass der SSTR5 und der SSTR2 signifikant miteinander in Beziehung stehen. Bei 
einem positiven Korrelationskoeffizienten (r = 0,298) ergab sich eine Signifikanz von 0,042. 
Es kann also davon ausgegangen werden, dass das Auftreten des SSTR5 signifikant positiv 
mit dem SSTR2 korreliert.  
Wie in Tabelle 26 ersichtlich wird, standen alle weiteren untersuchen Rezeptoren nicht in 
einer signifikanten Relation zueinander (-0,147 < r < 0,129; 0,323 < p < 0,983). 
Tabelle 26: Zusammenhang zwischen den SSTR-Subtypen und dem CXCR4 hinsichtlich der IRS-
Werte nach dem Spearman-Test; r = Korrelationskoeffizient (Spearman); signifikante Werte sind 
hervorgehoben 
Korrelationen zwischen den verschiedenen Rezeptorsubtypen 
 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 CXCR4 
SSTR1 r 0,053 0,070 -0,095 -0,025 -0,083 
 p-Wert 0,723 0,638 0,526 0,867 0,579 
SSTR2 r  0,017 0,060 0,298 -0,042 
 p-Wert  0,908 0,686 0,042 0,777 
SSTR3 r   0,128 -0,003 -0,147 
 p-Wert   0,391 0,983 0,323 
SSTR4 r    0,129 -0,046 
 p-Wert    0,388 0,757 
SSTR5 r     -0,051 





5.3.3 Immunhistochemie und Ki-67-Index 
Ki-67-Werte der Tumorentitäten 
Für die Auswertung der Ki-67-positiven Zellkerne mit den verschiedenen Tumorentitäten 
wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Verglichen wurden Hodgkin- und Non-
Hodgkin-Lymphome, B- und T-Zell-Lymphome, nodale und extranodale Gewebeproben 
sowie supra- und infradiaphragmale Lymphknoten. Dabei konnten bei keinem Testpaar 
signifikante Unterschiede gefunden werden. Die Signifikanzen erreichten p-Werte zwischen 
0,126 und 0,914. 
Ki-67-Index und IRS  
Mit Hilfe des Spearman-Tests wurden die IRS-Werte der verschiedenen Rezeptoren auf eine 
Korrelation mit der Höhe des Ki-67-Wertes geprüft (siehe Tabelle 27). Für den 
Rezeptorsubtypen SSTR4 konnte mit einem p-Wert von 0,045 eine signifikante Korrelation 
ermittelt werden. Es könnte angenommen werden, dass der IRS-Wert für diesen Rezeptor mit 
einem höheren Anteil Ki-67-positiver Kerne einhergeht (rsp = 0,294). Allerdings wurden bei 
der Auswertung für den SSTR4 lediglich IRS-Werte zwischen null und zwei erreicht, die 
gemäß der Klassifikation nicht als positiv für die Rezeptorexpression gelten.  
Für die restlichen Rezeptoren konnten keine signifikanten Korrelationen nachgewiesen 
werden (-0,060 <r < 0,236; 0,110 < p < 0,893). 
Tabelle 27: Zusammenhang zwischen dem Ki-67-Index und den IRS-Werten der untersuchten 
Rezeptoren nach dem Spearman-Test; r = Korrelationskoeffizient (Spearman); signifikante Werte sind 
hervorgehoben 
Prozentsatz Ki-67-positiver Zellkerne versus IRS-Werte 
 SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 CXCR4 
 
 Ki-67-Index r 0,039 0,236 -0,060 0,294 -0,020 0,107 
p-Wert 0,797 0,110 0,688 0,045 0,893 0,475 
 
Ki-67-Index und Grading/Überleben 
Für die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Grading und dem Überleben der 
Patienten wurden nur die NHL-Fälle berücksichtigt, da von den Patienten mit einem HL dazu 
keine Daten vorlagen. 
Für das Überleben der Patienten wurde eine Spearman-Rangkorrelation durchgeführt (siehe 
Tabelle 28). Betrachtet wurde hierbei, ob die Patienten zum Untersuchungszeitpunkt bereits 
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verstorben waren oder nicht. Der Korrelationskoeffizient lag bei 0,324 und zeigte eine 
Signifikanz (p = 0,030). Daraus kann abgeleitet werden, dass ein hoher Anteil Ki-67-positiver 
Kerne im Tumor mit einem schlechteren Überleben korreliert.  
Auch beim Grading der Non-Hodgkin-Lymphome konnte eine signifikante Korrelation mit 
dem Ki-67-Score festgestellt werden. Benutzt wurde der Kendall-Tau-b-Test (τb = 0,669; 
p = 0,019). Hierbei konnte gezeigt werden, dass das Grading der Tumore positiv mit der Höhe 
des Ki-67-Index korreliert. 
Tabelle 28: Zusammenhänge zwischen dem Ki-67-Index und Überleben bzw. nach dem Spearman- 
bzw. Kendall-Tau-b-Test; r = Korrelationskoeffizient (Spearman); τb = Korrelationskoeffizienz 
(Kendall-Tau-b); signifikante Werte sind hervorgehoben 
Prozentsatz Ki-67-positiver Zellkerne versus Überleben und Grading 
 Überleben Grading 
 Ki-67-Index Korrelationskoeffizient r = 0,324 τb = 0,669 
p-Wert 0,030 0,019 





Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung von malignen Lymphomen auf die Expression der 
Rezeptoren SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4 und SSTR5 sowie des CXCR4. Weiterhin wurde 
der Ki-67-Proliferationsindex der verwendeten Proben bestimmt. Zur Verfügung standen 
dabei Präparate von insgesamt 47 verschiedenen Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen. 
6.1 Alters- und Geschlechtsverteilung 
Maligne Lymphome sind mit einigen Ausnahmen als Erkrankungen des Alters zu betrachten, 
was sich auch in den untersuchten Patientendaten widerspiegelte. Die Mehrheit der Patienten 
mit einem NHL war zum Diagnosezeitpunkt zwischen 60 und 80 Jahren alt. Dies entspricht 
den statistischen Angaben des Robert-Koch-Institutes, die ein mittleres Erkrankungsalter von 
70 Jahren für Männer und 72 Jahren für Frauen angeben (Robert-Koch-Institut 2013b).  
Außerdem wurde im Jahr 2010 in Deutschland ein größerer Männeranteil unter den NHL-
Inzidenzen ermittelt. Es erkrankten 8.590 Männer und 7.640 Frauen (Robert-Koch-Institut 
2013b). Auch in der vorliegenden Arbeit waren mehr Patienten mit einem NHL männlichen 
Geschlechts (64,4 % der Fälle).  
Die für die HL beschriebene bimodale Altersinzidenz zwischen 15 und 35 Jahren sowie nach 
dem 60. Lebensjahr, kann auch bei den untersuchten HL-Proben nachvollzogen werden 
(Böcker et al. 2012). Eine Patientin erkrankte im Alter von 35 Jahren, die zweite Patientin mit 
75 Jahren. Weiterhin wird eine Präferenz für Hodgkin-Lymphome für das männliche 
Geschlecht beschrieben, was für diese Arbeit nicht zutraf. Allerdings ist eine statistisch 
verwertbare Aussage mit lediglich zwei Proben nur begrenzt möglich. 
Bei der Auswertung der immunhistochemischen Färbungen wurde ein Zusammenhang 
zwischen dem Geschlecht und der Expression von CXCR4 im Mann-Whitney-U-Test 
ermittelt (p = 0,036). Signifikant höhere IRS-Werte wurden bei Männern beobachtet. Im 
Kontrast dazu haben andere Untersuchungen bei DLBCL (Shin et al. 2014), MALT-
Lymphomen (Stollberg et al. 2016) und anderen Malignomen (Kämmerer et al. 2015b, Liang 





Statistisch gesehen kommen die HL am häufigsten in supradiaphragmalen Lymphknoten des 
Halsbereichs und des Mediastinums vor. Es war jedoch nur eine der beiden untersuchten 
Proben mediastinalen Ursprungs und damit oberhalb des Zwerchfells gelegen. Das andere 
Präparat wurde aus einem Lymphknoten im Bereich der Arteria hepatica entnommen. Dies ist 
ein eher untypischer Befall, da HL nur selten infradiaphragmal lokalisiert sind (Böcker et al. 
2012).  
Die Auswertung erbrachte weder für die NHL noch für die HL eine Korrelation bezüglich der 
Lokalisation der Tumorläsionen oberhalb oder unterhalb des Zwerchfells. Während der 
Literaturrecherche konnten keine Daten gefunden werden, die einen solchen Zusammenhang 
untersuchten, weshalb eine Einordnung derzeit nicht möglich ist. Es ist anzunehmen, dass die 
zellulären Eigenschaften der Lymphknoten nicht abhängig von deren Lokalisation sind, 
sondern vielmehr mit der Histologie des jeweiligen Gewebes korreliert. 
Die Inzidenz extranodaler Lymphome hat in den letzten Jahrzehnten sowohl für HL als auch 
für NHL stetig zugenommen (Chiu und Weisenburger 2003, Glaser et al. 2015). In dieser 
Arbeit stammten 32 % der Präparate von extranodal befallenen Tumormanifestationen und die 
restlichen 68 % aus Lymphknotengewebe.  
Die Zunahme von Lymphomen mit extranodaler Beteiligung kann zum Teil als Folge der 
verbesserten diagnostischen Möglichkeiten in den letzten Jahren gesehen werden. Sie kann 
aber auch durch die Entwicklung neuer immunphänotypischer und molekularer Methoden 
sowie die Klassifizierung zusätzlicher Subtypen erklärt werden.  
Bei der Auswertung der IRS-Werte konnte im Mann-Whitney-U-Test ein signifikanter 
Unterschied zwischen der Expression des SSTR3 und der Lokalisation der Gewebe gefunden 
werden (p = 0,038). Der SSTR3 wurde in der vorliegenden Arbeit in extranodalen Läsionen 
häufiger nachgewiesen als in Proben, die aus Lymphknoten entnommen wurden.  
Die Literaturrecherche erbrachte nur wenige Daten über die SST-Rezeptorexpression im 
Zusammenhang mit der Tumorlokalisation. Stollberg et al. (2016) fanden bei gastrischen 
MALT-Lymphomen höhere Expressionsraten von SSTR3, SSTR4 und SSTR5 als bei 
extragastrischen MALT-Lymphomen. Möglicherweise spielt der SSTR3 eine Rolle bei dem 
Manifestationsort der Tumorläsionen, da er auch in der vorliegenden Arbeit unterschiedliche 
Expressionshäufigkeiten in Abhängigkeit von der Lokalisation zeigte. Dieser Zusammenhang 
sollte bestenfalls an weiteren Lymphom-Entitäten und größeren Patientenkollektiven 
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überprüft werden.  
Die Arbeitsgruppe um Deutsch et al. (2012) beobachtete bei Patienten mit DLBCL und 
MALT-Lymphomen die Expression von CXCR4 ausschließlich bei nodalem Tumorgewebe. 
Extranodale Manifestationen waren sowohl bei der mRNA-Bestimmung durch die RT-PCR 
(Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion) als auch immunhistochemisch durchweg 
CXCR4-negativ. Ein solcher Zusammenhang wurde bei Stollberg et al. (2016) nicht 
beschrieben. Auch in der vorliegenden Arbeit waren 12 der 27 extranodalen Präparate positiv 
für den CXCR4. Hierbei wurden allerdings verschiedene Lymphom-Entitäten untersucht, 
worunter sich weder MALT-Lymphome noch DLBCL befanden. Ein direkter Vergleich wird 
dadurch erschwert und erklärt möglicherweise die abweichenden Ergebnisse. 
Unter den Proben der vorliegenden Arbeit befanden sich zudem zwei Knochenmarksbiopsien 
von B-Zell-Lymphomen (NOS). Beide exprimierten den SSTR1, eine davon war zusätzlich 
positiv für den SSTR2. Von den zwei Tumorproben aus dem Hirngewebe exprimierte jeweils 
eine den SSTR3 und die andere Probe den CXCR4. 
Diese Studien legen nahe, dass die Rezeptorexpression in Zusammenhang mit einer 
bestimmten Tumorlokalisation stehen kann und möglicherweise unter verschiedenen Entitäten 
differiert. 
6.3 Immunhistochemie der untersuchten Rezeptoren 
6.3.1 Somatostatin-Rezeptoren 
Unter den SST-Rezeptorsubtypen wurde der SSTR2 am häufigsten nachgewiesen (27,66 % 
der Fälle), gefolgt von dem SSTR3 bei 21,28 % der Proben und dem SSTR1 mit positiven 
immunhistochemischen Färbereaktionen bei insgesamt 8,51 % Lymphomen. Der SSTR5 war 
lediglich bei 4,26 % der Tumore zu finden. Der SSTR4 wurde in keinem der Lymphome 
exprimiert. Die Expressionsintensitäten waren bei allen Subtypen gering. Der höchste 
Mittelwert lag bei einem IRS-Wert von 2,17 für den SSTR2. 
Bisherige Forschungen bestätigen die Expression verschiedener SST-Rezeptoren bei 
malignen Lymphomen (Reubi et al. 1992b, Reubi et al. 1994, Goldsmith et al. 1995).  
Erst kürzlich veröffentlichten Ruuska et al. (2018) ihre Studien über die Expression der 
Rezeptoren SSTR2, SSTR3 und SSTR5 bei 21 neu diagnostizierten Lymphom-Patienten. Die 
Rezeptoren SSTR1 und SSTR4 wurden nicht untersucht. Der Nachweis erfolgte mittels 
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Immunhistochemie und wurde verglichen anhand der Traceraufnahme in der PET/CT mit 
einem 68Ga-markiertem SST-Analogon (DOTANOC). Unter den Proben befanden sich 
verschiedene Lymphom-Subtypen (5 DLBCL, 5 HL, 4 follikuläre Lymphome, 3 kleinzellige 
lymphozytische Lymphome, 2 MCL, 1 MZL, 1 MALT-Lymphom). Der SSTR2 war positiv 
bei allen follikulären Lymphomen und einem DLBCL. Der SSTR3 wurde bei 4/5 HL 
nachgewiesen. Auch der SSTR5 zeigte bei einem der fünf HL-Präparate eine positive 
Färbereaktion in der Immunhistochemie. Bei einer HL-Probe und einem DLBCL wurde der 
Rezeptorstatus für den SSTR5 als unklar eingestuft. Diese Ergebnisse decken sich Großteils 
mit denen der vorliegenden Arbeit. Eine Ausnahme stellt die Positivität von SSTR3 bei HL-
Präparaten dar, die in dieser Arbeit nicht beobachtet wurde. Allerdings liefern die Ergebnisse 
der PET/CT bei Ruuska et al. nicht in jedem Fall eine Übereinstimmung mit der 
immunhistochemischen Analyse. Begründet wurde dies unter anderem durch die Expression 
von SSTR-Subtypen in nicht malignen Zellen bei positiver Traceraufnahme und gleichzeitig 
negativer Immunhistochemie. Des Weiteren kann eine geringe Rezeptorzahl einzelner Zellen 
zu positiven Ergebnissen in der Immunhistochemie geführt haben und keine Traceraufnahme 
in der PET/CT begründen.  
Die Untersuchung von zehn Lymphompatienten durch Dalm et al. (2004) auf die Expression 
von SST-Rezeptoren mit Hilfe einer RT-PCR, zeigte bei allen Präparaten einen positiven 
mRNA-Nachweis für den SSTR2. Unter den Präparaten befanden sich sechs NHL der Orbita 
und je zwei NHL- und HL-Präparate aus der Halsregion. Bei den NHL-Präparaten der 
orbitalen Region konnte zusätzlich mRNA des SSTR3 detektiert werden. Die Rezeptoren 
SSTR1, SSTR4 und SSTR5 waren hingegen bei allen Proben negativ. Überraschenderweise 
erbrachte die immunhistochemische Färbung derselben Präparate durchweg negative 
Ergebnisse. Begründet werden diese Befunde durch eine zu geringe Rezeptorexpression in 
den Geweben. Möglicherweise wurden diese Unterschiede auch durch die Wahl der 
Antikörper für die Immunhistochemie beeinflusst. Verwendet wurden im Gegensatz zu der 
vorliegenden Arbeit polyklonale Antikörper in einer höheren Verdünnung (1:2000 und 
1:3000). Weiterhin wurden von den Präparaten dickere Schnitte angefertigt (5 µm im 
Vergleich zu 4 µm in der vorliegenden Arbeit), was die immunhistochemische Färbereaktion 
beeinflussen könnte.  
Allerdings war auch in der vorliegenden Arbeit die Expressionsstärke der SSTR-Subtypen im 
Vergleich zu anderen SSTR-positiven Tumoren, wie z. B. dem Hypophysenadenom, eher 
gering und bestätigt die Vermutung von Dalm und Kollegen, dass die Lymphome nur eine 
geringe SST-Rezeptorzahl aufweisen.  
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Bei der Betrachtung von 55 MALT-Lymphomen durch Stollberg et al. (Stollberg et al. 2016) 
konnten hingegen alle SSTR-Subtypen mit unterschiedlichen Häufigkeiten nachgewiesen 
werden. Der SSTR5 kam in der Hälfte der Fälle und damit am häufigsten vor. Gefolgt von 
dem SSTR2 und SSTR3. Der SSTR4 konnte in 18 % und der SSTR1 nur in 2 % der Fälle 
nachgewiesen werden. In der vorliegenden Arbeit war eine Expression des SSTR5 
ausschließlich bei den HL zu beobachten. Unter den Proben waren jedoch keine MALT-
Lymphome vertreten. Auch hier lässt sich vermuten, dass die Expression der SST-Rezeptoren 
unter den verschiedenen Lymphom-Subtypen variiert und von der histologischen 
Morphologie der Entitäten abhängig ist. 
Interessanterweise stellten sich die HSR-Zellen in den Präparaten der HL dieser Arbeit positiv 
für den SSTR2 dar. Sie wurden jedoch mit einer mittleren Färbeintensität (≙ 2 Punkten) 
bewertet und machten nur einen geringen Anteil von unter 5 % des gesamten Tumorgewebes 
aus (≙ 1 Punkt). Daher erreichten diese Präparate lediglich einen IRS-Wert von 2, der laut 
Klassifikation noch als Rezeptor-negativ gilt.  
Auch Ruuska et al. (2018) beschrieben dieses Merkmal der HSR-Zellen. Bei 4/5 ihrer HL-
Proben fanden sie eine positive immunhistochemische Färbereaktion für den SSTR2. Jedoch 
konnte die Rezeptor-Expression im PET/CT nur bei der Hälfte dieser HL bestätigt werden. 
Möglicherweise liegt das an der geringen Anzahl der HSR-Zellen im Tumor und dadurch nur 
wenigen Rezeptoren im Gewebe. Außerdem haben Ruuska und Kollegen die 
immunhistochemische Auswertung ohne ein Scoring-System beurteilt, sondern nur danach, 
ob sich maligne Zellen in den Tumorläsionen anfärbten. Dieses Vorgehen kann unter 
Umständen zu falsch-positiven Ergebnissen geführt haben. 
Wie bereits erwähnt waren die beiden HL-Präparate von Dalm et al. (2004) negativ für den 
SSTR2, wobei der Nachweis mittels RT-PCT und nicht durch eine immunhistochemische 
Färbung erfolgte. Das könnte das negative Ergebnis erklären, da die HSR-Zellen nicht separat 
betrachtet werden konnten. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die meisten Autoren übereinstimmend den SSTR2 
als SST-Rezeptorsubtypen bei den NHL fanden. Allerdings liegen meistens nur kleine 
Fallzahlen vor, wodurch insgesamt wenige Daten für die einzelnen Lymphom-Entitäten 
existieren. Auch ist die Nachweismethode der Rezeptoren in den verschiedenen Studien nicht 
einheitlich (Immunhistochemie mittels unterschiedlicher Antikörper, mRNA-Nachweis durch 
RT-PCR, PET/CT mit verschiedenen Tracern), was den Vergleich der Ergebnisse limitiert. 
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Die Kenntnis über die Expression der SSTR in Neoplasien kann auch eine Bedeutung für 
andere Erkrankungen beigemessen werden. Es wurde bereits über falsch-positive Diagnosen 
von NET in der PET/CT mit SST-Analoga berichtet, die sich histologisch letztendlich als 
NHL herausstellten (Yamaga et al. 2017, Ruuska et al. 2018). Dies verdeutlicht die 
Notwendigkeit der weiteren Forschung bezüglich der Expression von SST-Rezeptorsubtypen 
in unterschiedlichen malignen Geweben und peritumoralen Bereichen. 
6.3.2 Rezeptor CXCR4 
Die Auswertung der immunhistochemischen Färbungen der Präparate ergab bei 48,94 % der 
Fälle eine positive Reaktion für den CXCR4. Damit war er weitaus häufiger nachweisbar als 
die SST-Rezeptorsubtypen. Auch weist der CXCR4 die höchste Expressionsintensität unter 
allen untersuchten Rezeptoren dieser Arbeit auf. 
Verschiedene Forscher beschäftigten sich bereits mit der Expression des Rezeptors CXCR4 
bei diversen Lymphom-Subtypen. Nachgewiesen wurde er unter anderem bei Burkitt 
Lymphomen (Beider et al. 2013), follikulären Lymphomen (Pandey et al. 2017), 
Mantelzellymphomen (Kurtova et al. 2009), DLBCL und der B-CLL (Mohle et al. 1999, 
Barretina et al. 2003). In diesen Studien wurden andere Nachweismethoden als in der 
vorliegenden Arbeit verwendet, wie zum Beispiel die Detektion von mRNA durch die RT-
PCR und Durchflusszytometrie-Analysen mit fluoreszierenden Antikörpern.  
Vergleichbare Ergebnisse immunhistochemischer Untersuchungen fanden sich an MALT-
Lymphomen durch Stollberg et al. (2016). Der CXCR4 konnte in fast allen Präparaten 
nachgewiesen werden (92 % der Fälle). Im Gegensatz dazu wurde durch Deutsch et al. (2012) 
veröffentlicht, dass es bei MALT-Lymphomen zu einem Verlust des CXCR4 mit einer 
vermehrten Expression des CXCR7 kommt, wodurch eine Progression zu einem extranodalen 
DLBCL bedingt sein könnte. Dies ist möglicherweise ein spezifisches Phänomen von MALT-
Lymphomen des Magens und muss aufgrund der breiten Diversität der Lymphome nicht auf 
andere Entitäten zutreffen. So beobachteten Smith et al. (2007) bei zehn Präparaten von 
Patienten mit einem DLBCL des Zentralennervensystems eine starke CXCR4-Expression in 
der immunhistochemischen Färbung mit einem monoklonalen Antikörper. Bei der 
immunhistochemischen Auswertung von drei okulären DLBCL exprimierten ausschließlich 
die malignen B-Zellen den CXCR4 (Chan et al. 2003).  
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestätigen die bisherige Erkenntnis, dass Lymphome 
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typischerweise CXCR4 exprimieren, was sie in Zukunft für spezifische Diagnose- und 
Therapieansätze zugänglich machen kann. 
Bereits durch Leisser et al. (2017) wurde die Verwendung von 68Ga-Pentixafor für eine nicht-
invasive Diagnostik bei NHL vorgeschlagen. In Tierversuchen an Mäusen konnte eine 
Reduktion der Tumorprogression und von Metastasen bei NHL durch anti-CXCR4-
Antikörper gezeigt werden (Bertolini et al. 2002). Entsprechende anti-CXCR4 Antikörper 
(Ulocuplumab) für den Einsatz bei akuter myeloischer Leukämie, NHL, CLL und dem 
Multiplen Myleom sind derzeit im Mittelpunkt der Forschung (Kuhne et al. 2013). Dabei 
wurde bereits an Zellkulturen von Patienten mit B-CLL gezeigt, dass Ulocuplumab eine 
apoptotische Wirkung auf die malignen Zellen hat (Kashyap et al. 2016).  
Zusammenfassend stellt die Behandlung von NHL-Patienten durch die Neutralisierung von 
CXCR4 durch monoklonale Antikörper eine in der Zukunft denkbare Methode dar. Deshalb 
sind weitere Untersuchungen der Expression dieses Rezeptors in malignen Neoplasien 
gerechtfertigt und vonnöten. 
Des Weiteren sind die Zusammenhänge der Expression von CXCR4 mit klinischen Daten wie 
dem Grad der Erkrankung, der Prognose oder dem Rezidiv-freien Überleben von Interesse 
und wurden in dieser Arbeit untersucht.  
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Grading und der CXCR4-Expression konnte bei 
keiner Entität gefunden werden. Bedauerlicherweise war das Grading der drei B-CLL dieser 
Untersuchung nicht bekannt und konnte nicht mit in die Auswertung eingehen. Denn in 
anderen Studien wurde dahingehend gezeigt, dass die Expression von CXCR4 mit dem 
Grading bei B-CLL korreliert (Ghobrial et al. 2004). Erklärbar ist dieser Zusammenhang 
durch die anti-apoptotische Wirkung von CXCR4 und seinem Liganden CXCRL12 bei 
malignen B-Zellen der B-CLL (Burger et al. 2000). Auch wurde eine Ausbildung von 
Pseudopodien bei CXCR4-positiven B-Zellen beobachtet, die die Bildung von Metastasen 
begünstigen könnte. Eine Beteiligung des CXCR4 bei der Bildung von Metastasten wurde 
durch Weng et al. (2003) auch bei T-Zell-Lymphomen suggeriert und könnte generell eine 
Rolle bei der Tumormetastasierung spielen. 
Weiterhin ist durch verschiedene Studien bekannt, dass eine hohe Expression von CXCR4 mit 
einem schlechteren Überleben der Patienten verbunden ist. Diese Vermutung konnte bei 
zahlreichen Neoplasien bestätigt werden. Darunter die akute myeloische Leukämie und die 
chronische lymphatische Leukämie (Ishibe et al. 2002, Spoo et al. 2007), Brustkrebs (Zhang 
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et al. 2014), Kolorektale Karzinome (Kim et al. 2005) und kleinzellige Lungenkarzinome 
(Spano et al. 2004). Zum Zeitpunkt der Datenauswertung waren nur zwei der Patienten 
verstorben, weshalb ein möglicher Zusammenhang zwischen der Expression von CXCR4 und 
dem Überleben nicht aussagekräftig evaluiert werden konnte. Die Proben beider Patienten 
waren jedoch stark positiv für den Rezeptor CXCR4, was auf eine vermehrte Expression bei 
einer schlechteren Prognose hindeuten könnte. 
6.3.3 Expressionsmuster der Rezeptoren 
Bezüglich der Expressionsmuster zeigten die meisten Lymphome ausschließlich für den 
CXCR4 (29,79 % der Fälle) Positivitäten. Auch die Rezeptorsubtypen SSTR2 und SSTR3 
kamen gehäuft vor, ohne dass ein weiterer Rezeptor exprimiert wurde (12,77 % und 8,51 % 
der Fälle). Die häufigste Rezeptorkombination bestand im Auftreten von dem SSTR3 
zusammen mit dem CXCR4. Dies konnte allerdings nur bei 6,38 % der Patienten 
nachgewiesen werden. Weitere Expressionsmuster wurden nicht gehäuft gefunden, sondern 
traten nur bei vereinzelten Proben auf.  
Eine signifikante Korrelation wurde mit Hilfe des Spearman-Tests für die Expression des 
SSTR2 und SSTR5 ermittelt. Da der SSTR5 jedoch nur bei den beiden HL-Proben positive 
IRS-Werte erreichte, ist dieser Zusammenhang nicht auf die NHL übertragbar und sollte 
bestenfalls an einer größeren Fallzahl von HL-Patienten weiter untersucht werden. In der 
Literatur ließen sich bisher keine Daten finden, die die Expression der verschiedenen SST-
Rezeptorsubtypen in Zusammenhang mit dem CXCR4 bei HL erforschten, weshalb eine 
Einordnung zu diesem Zeitpunkt nicht möglich ist.  
Anders als in der vorliegenden Arbeit, wurden bei der Untersuchung von MALT-Lymphomen 
signifikante Korrelationen zwischen der Expression des SSTR3 sowohl mit dem SSTR4 als 
auch mit dem SSTR5 gefunden. Zudem wurde der SSTR4 signifikant gehäuft mit dem SSTR5 
exprimiert (Stollberg et al. 2016). 
Reubi et al. (1994) konnten in einem ihrer zwei NHL-Präparate den SSTR1 und den SSTR3 
gemeinsam nachweisen. Eine genauere Klassifikation des Lymphom-Subtyps wurde dabei 
nicht beschrieben. Auch wurde die Expression des SSTR4 und des SSTR5 nicht untersucht. 
Bei den sechs orbitalen NHL-Präparaten von Dalm et al. (2004) konnte mRNA des SSTR2 
und SSTR3 nachgewiesen werden. Wie bereits in 6.3.1 beschrieben wurde, konnte die 
Expression dieser Rezeptoren in der Immunhistochemie nicht bestätigt werden. 
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Für NET des Gastrointestinaltrakts von 164 Patienten wurde ein inverser Zusammenhang 
zwischen der Expression von CXCR4 und dem SSTR4 in Abhängigkeit der Malignität 
gezeigt (Kämmerer et al. 2015a). Mit steigendem histologischen Grad waren die Tumore 
vermehrt positiv für den CXCR4 und seltener positiv für den SSTR2. Dieses Ergebnis konnte 
in der vorliegenden Arbeit an malignen Lymphomen nicht bestätigt werden. Das Grading war 
allerdings nur von einer geringen Anzahl der Lymphom-Patienten bekannt. 
Auch verschiedene Bronchialkarzinome wurden hinsichtlich ihrer Expression von SST-
Rezeptoren und CXCR4 hin untersucht (Specht et al. 2015). Hier konnte bei 4/22 
Adenokarzinomen der Lunge der CXCR4 gemeinsam mit dem SSTR1, SSTR4 und SSTR5 
gefunden werden. 5/21 Plattenepithelkarzinomen der Lunge exprimierten gleichzeitig 
folgende Rezeptoren: CXCR4, SSTR1, SSTR2 und SSTR5. Weitere 3/14 kleinzellige 
Bronchialkarzinome zeigten Positivitäten für den Rezeptor CXCR4, SSTR1, SSTR2, SSTR4 
und SSTR5. In dieser Studie wurde jedoch bereits ein IRS-Wert von 2 Punkten als positiv für 
den jeweiligen Rezeptor gewertet, was den Vergleich mit der vorliegenden Arbeit erschwert. 
Weiterhin wurden bei 4/77 hepatozellulären Karzinomen die Rezeptoren SSTR5 und CXCR4 
gemeinsam exprimiert. Von 27 cholangiozellulären Karzinomen waren neun Proben positiv 
für die Rezeptoren SSTR1 und CXCR4 (Kämmerer et al. 2017). 
Beim Betrachten der Datenlage wird ersichtlich, dass sich die verschiedenen Neoplasien in 
ihrer Expression der Rezeptoren wesentlich unterscheiden. Aufgrund der hohen Diversität der 
Lymphom-Entitäten ist es daher sinnvoll, weitere Untersuchungen an einzelnen Subtypen 
durchzuführen, um eine bessere Vergleichbarkeit zu ermöglichen. Schon Ferone et al. (2001) 
sahen eine vielversprechende Perspektive in der Ermittlung distinkter Expressionsmuster der 
SST-Rezeptorsubtypen bei lymphoproliferativen Erkrankungen. Dadurch würde die 





6.4 Intraindividuelle Standardabweichung 
Von 20 der Patienten lag mehr als ein Tumorblock vor, weshalb die intraindividuelle 
Standardabweichung der immunhistochemischen Ergebnisse ermittelt wurde. Damit sollte die 
Schwankungsbreite innerhalb eines Tumors besser dargestellt werden. Der Rezeptorsubtyp 
SSTR2 zeigte hierbei die größte Expressionsschwankung (SDMax = 5,00). Gefolgt von dem 
SSTR3 und dem CXCR4 mit geringeren Standardabweichungen (SDMax = 3,00 und 2,70). Die 
restlichen Rezeptoren wiesen nur leichte Schwankungen auf. Sie waren allerdings auch nur in 
sehr wenigen Tumoren exprimiert.  
Es ist bereits bekannt, dass die Expression der SST-Rezeptorsubtypen innerhalb eines Tumors 
und bei verschiedenen Patienten stark variieren kann (Volante et al. 2007, Kämmerer et al. 
2014). Bei der Untersuchung von bronchopulmonalen NET auf die Expression von SST-
Rezeptoren fanden sich die größten Standardabweichungen verschiedener Tumorblöcke 
ebenfalls für den SSTR2 (Specht 2013). Bei der Auswertung des Rezeptorstatus sollte 
demnach berücksichtig werden, dass bei einzelnen Proben und in bestimmten 
Tumorbereichen auch negative Ergebnis entstehen können, obwohl dieser Rezeptor eventuell 
in anderen Bereichen exprimiert wird. 
In dieser Arbeit lag die größte Abweichung des Ki-67-Indexes verschiedener Blöcken eines 
Tumors bei 14,05 %. Außerdem gab es innerhalb desselben Präparates teilweise 
Tumorbereiche mit sehr vielen teilungsaktiven Zellen, während andere Bereiche einen 
niedrigeren Anteil Ki-67-positiver Zellkerne aufwiesen. Dieses Ergebnis war zu erwarten, da 
nicht alle Tumorbereiche gleichermaßen wachsen können und es besonders innerhalb von 
Proliferationsfronten und am Rand der Tumore zu einer hohen Zellteilungsrate kommt.  
Anzumerken ist auch die starke Abhängigkeit der manuellen Auszählung der Zellen von dem 
Untersucher. Gerade im mittleren Bereich des Ki-67-Indexes ist eine hohe Variabilität 
möglich. Varga et al. (2012) verglichen die Zählungen Ki-67-positiver Zellkerne von Grad 2 
Brustkrebs-Proben durch fünf unterschiedliche Pathologen. Hierbei kam es zu großen 
Abweichungen mit bestenfalls schlechter bis mäßiger Übereinstimmung der Ergebnisse 
(Cohen Kappa κ = 0,17-0,49). Beispielsweise wurde ein Präparat mit einem Ki-67-Index von 
10 % bewertet, während ein anderer Pathologe dasselbe Präparat bei einem Wert von 35 % 
einstufte. Beeinflusst wird das Ergebnis der Zählung auch durch die Auswahl des 
Tumorbereichs, in dem die Tumorzellen gezählt werden und durch das Beurteilen darüber, 




Ki-67-Index und Lymphom-Entitäten 
In der vorliegenden Arbeit wurde der Anteil Ki-67-positiver Zellkerne bei 45 Non-Hodgkin-
Lymphomen und zwei Hodgkin-Lymphomen bestimmt. Dabei fanden sich sehr 
unterschiedliche Ergebnisse. Bei den NHL lag die Spannweite der Ki-67-Werte zwischen 
1,19 % bis maximal 77,85 % positiver Zellkerne. Bei der Errechnung des Mittelwertes ergab 
sich ein durchschnittlicher Ki-67-Index von 24,69 %. Die Patienten mit einem HL erreichten 
einen Proliferationsindex von 14,28 % und 21,28 %.  
Es konnten keine signifikanten Korrelationen bezüglich der Entitäten sowohl zwischen den 
HL und NHL, als auch zwischen den verschiedenen NHL-Entitäten ermittelt werden, weshalb 
eine Einordnung der Daten in diesem Fall nicht möglich ist. Denkbar ist ein zu geringer 
Anteil an klassifizierten Subtypen, der den Vergleich untereinander erschwert.  
Die Ergebnisse anderer Forschungen zeigten im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit 
signifikante Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Lymphom-Entitäten. Die 
Betrachtung von 319 Patienten mit NHL durch Brayde et al. (2009) brachte die höchsten Ki-
67-Werte für die DLBCL mit einem Mittelwert von 67,5 % Ki-67-positiver Zellkerne, 
während indolente Lymphome wie die MALT Lymphome und die lymphoplasmozytischen 
Lymphome wesentlich geringere Werte ergaben (Ki-67-Index: 13,2 % und 12,5 %).  
Bezüglich der nodalen und extranodalen Tumorlokalisation der Proben konnte in dieser 
Arbeit keine signifikante Korrelation mit dem Proliferationsindex festgestellt werden. 
Bestätigt werden diese Beobachtungen durch die Ergebnisse von Hashmi et al. (2014), die 
215 maligne Lymphome verschiedener Patienten mit HL und NHL auf die Expression von 
Ki-67 hin untersuchten und ebenfalls keinen Zusammenhang unter diesem Aspekt fanden. Zu 
dem selben Ergebnis kamen Payandeh et al. (2015). Sie beschrieben zwar höhere Werte für 
extranodal befallene Tumorgewebe, allerdings konnte keine Signifikanz nachgewiesen 
werden (p = 0,360).  
Diese Studienlage lässt die Schlussfolgerung zu, dass das Ausmaß der Proliferation nicht von 
der Lokalisation abhängig ist, sondern vielmehr von dem spezifischen Lymphom-Subtyp und 
davon, ob dieser typischerweise ein aggressives Wachstum zeigt oder nicht. 
Ki-67-Index und Rezeptorsubtypen 
In dieser Arbeit wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem Ki-67-Index und den 
untersuchten Rezeptoren lediglich für den SSTR4 gefunden (p = 0,045). Allerdings waren 
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keine der ermittelten IRS-Werte größer als zwei. Somit lagen die Werte durchgängig im 
Rezeptor-negativen Bereich. Der SSTR4 kann aus diesem Grund trotz Signifikanz nicht mit 
dem Proliferationsindex in Verbindung gebracht werden. 
Anders als in der vorliegenden Arbeit, konnte für die MALT-Lymphome bereits ein 
Zusammenhang zwischen der Expression von CXCR4 und dem Protein Ki-67 nachgewiesen 
werden (Stollberg et al. 2016). Präparate mit höheren IRS-Werten für diesen Rezeptor hatten 
auch einen höheren Proliferationsindex. Für die SST-Rezeptorsubtypen konnte ein solcher 
Zusammenhang für die MALT-Lymphome nicht gefunden.  
Für weitere Lymphom-Entitäten ergab die Recherche keine Daten für einen Zusammenhang 
zwischen dem Auftreten von SST-Rezeptorsubtypen bzw. dem CXCR4 und der Expression 
des Proteins Ki-67. Es liegen jedoch Daten zu anderen Neoplasien vor. Beispielsweise wurde 
durch die Arbeitsgruppe um Qiu et al. (2006) bei Kolorektalen Karzinomen ein inverser 
Zusammenhang zwischen der Expression von SSTR2 und SSTR3 mit dem Ki-67-Index 
beschrieben. Auch andere Arbeiten kamen zu diesem Ergebnis (Riedel 2013, Hennigs et al. 
2014).  
Beim Betrachten der Signalwege, die durch die SSTR-Subtypen ausgelöst werden, liegt es 
nahe, dass die vermehrte Expression des SSTR2 und des SSTR3 die Mitoserate der Zellen 
vermindert. Sie aktivieren über G-Proteine unter anderem die MAP-Signalkaskade und 
hemmen darüber die Zellproliferation (siehe 2.2.2). 
Das erklärt auch die verbesserten Therapieresultate durch SST-Analoga, wie sie für NET 
gezeigt wurden (Faggiano et al. 2016). Bereits ein Ki-67-Index von 5 % führte zu einem 
verbesserten Ansprechen auf SST-Analoga, als NET mit einem Ki-67-Index von 3 %. Eine 
Untersuchung der Expression der SSTR-Subtypen wurde in dieser Arbeit allerdings nicht 
vorgenommen. 
Ki-67-Index und Grading/Überleben 
Sowohl für das Grading als auch für das Überleben der Patienten konnte in dieser Arbeit ein 
signifikanter Zusammenhang mit dem Ki-67-Proliferationsindex festgestellt werden. Ein 
hoher Anteil Ki-67-positiver Zellkerne korrelierte mit einem höheren Grading nach Ann 
Arbor (τb = 0,669; p = 0,019) und einem schlechteren Überleben (rsp = 0,319; p = 0,029). 
In der Literatur lassen sich diese Ergebnisse bestätigen. Der erste Vorschlag, den Ki-56-
Indexes als Prognoseparameter bei Non-Hodgkin-Lymphomen einzusetzen, wurde durch 
Gerdes et al. (1984) suggeriert. Seitdem folgten zahlreiche Studien, die den Nutzen dieses 
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Markers an verschiedenen Neoplasien erforschten. Die am besten untersuchten Beispiele im 
Zusammenhang mit dem Protein Ki-67 sind Karzinome der Prostata und der Brust. Für diese 
Tumortypen wurde der prognostische Wert für das Überleben wiederholt nachgewiesen 
(Scholzen und Gerdes 2000). Aber auch für die spezifischen Entitäten der malignen 
Lymphome liegen Untersuchungen vor, die einen direkten Zusammenhang zwischen dem Ki-
67-Index und dem Grading bzw. Überleben gefunden haben. Solche Arbeiten existieren 
beispielsweise für Mantelzelllymphome (Haige et al. 2017), follikuläre Lymphome (Sylvia et 
al. 2016) und das DLBCL (Li et al. 2011).  
Aggressive NHL-Entitäten zeigten im Schnitt eine höhere Expression von Ki-67, während 
indolente und weniger aggressive Lymphome mit einer geringeren Expression einhergehen. 
So wurde durch die Arbeitsgruppe um Li et al (2011) bei der Betrachtung von 542 DLBCL 
ein Cut-off-Wert von 50 % als Abgrenzung indolenter zu aggressiven DLBCL gefunden 
sowie ein Ki-67-Wert von über 75 % mit einer schlechteren Prognose in Zusammenhang 
gestellt.  
Hashmi et al (2014) verglichen die Ki-67-Indizes bei 215 Patienten mit NHL und fanden im 
Durchschnitt geringere Werte bei indolenten Lymphomen, wie dem Mantelzelllymphom (Ki-
67-Index: 25 %), dem Marginalzonenlymphom (Ki-67-Index: 28,5 %) und dem follikulären 
Lymphom (Ki-67-Index: 34,6 %). Aggressive Lymphom-Entitäten erreichten wesentlich 
höhere Werte (T-Zell-Lymphome: 66,9 %; lymphoblastische Lymphome: 83,3 %; Burkitt-
Lymphome: 94,4 %). Eine Korrelation zwischen dem Ki-67-Index und anderen klinischen 
Gesichtspunkten konnte nicht festgestellt werden.  
Eine umfangreiche Metaanalyse mit 27 Studien (3902 Lymphom-Patienten) bestätigte den 
inversen Zusammenhang zwischen einem hohen Anteil Ki-67-positiver Zellkerne mit einem 
schlechteren Überleben und erkrankungsfreiem Zeitraum für NHL (He et al. 2014). Für 
andere klinische Parameter und ebenso für Hodgkin-Lymphome konnte in dieser Analyse 
keine Korrelation mit dem Ki-67-Index gefunden werden.  
Zu einem anderen Ergebnis kamen Morente et al (1997). Sie ermittelten für die HL einen Cut-
off-Wert des Proliferationsindexes bei 50 % als signifikant unabhängigen Prognosefaktor. 
Ljubomir et al. (2007) fanden bei ihrer Studie mit 210 HL-Patienten bereits bei einem Cut-
off-Wert von 20 % eine Korrelation zwischen einem hohen Ki-67-positiven Prozentsatz mit 
einer kürzeren Überlebenszeit (p-Wert: 0,0206).  
Da von beiden HL-Patienten keine klinischen Daten zum Grading vorlagen und sie zum 
Untersuchungszeitpunkt noch am Leben waren, kann in dieser Arbeit keine Aussage über den 
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Die vorliegende Arbeit soll einen Überblick über die Expressionshäufigkeit und -intensität der 
Somatostatinrezeptoren SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4 und SSTR5 sowie des 
Chemokinrezeptors CXCR4 bei malignen Lymphomen geben. Die untersuchten Proben 
beinhalteten Präparate von Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen.  
Es stellte sich heraus, dass die Expression und Kombination der analysierten Rezeptoren 
zwischen den verschiedenen Entitäten differiert. Der CXCR4 konnte insgesamt bei 49 % der 
malignen Lymphome nachgewiesen werden. Er wurde damit am häufigsten exprimiert und 
erreichte im Vergleich zu den SSTR die höchsten Färbeintensitäten. Die NHL-Proben 
exprimierten als prädominanten SST-Rezeptorsubtypen den SSTR2 in 29 % der Fälle, gefolgt 
von dem SSTR3 bei 22 % der untersuchten NHL-Präparate. Der SSTR1 wurde nur selten 
(9 % der Fälle) nachgewiesen. Die IRS-Werte des SSTR4 und des SSTR5 lagen durchweg im 
Rezeptor-negativen Bereich.  
Im Gegensatz dazu hatten beide HL-Präparate positive IRS-Werte für den SSTR5. Einer der 
Fälle exprimierte zusätzlich den CXCR4. Alle weiteren Somatostatin-Rezeptorsubtypen 
waren bei den HL-Präparaten negativ. Auffällig war die positive Färbereaktion der HSR-
Zellen für den SSTR2, während die restlichen Zellen der Tumorläsionen den Rezeptor nicht 
exprimierten. Aufgrund des geringen prozentualen Anteils der HSR-Zellen an der 
Tumorläsion lag der IRS-Wert der Proben jedoch trotzdem im Rezeptor-negativen Bereich. 
Bezüglich der Tumorlokalisation wurde eine signifikante Korrelation zwischen der 
Expression des SSTR3 und extranodalem Gewebe ermittelt. Insgesamt waren 30 % der 
extranodalen Läsionen positiv für diesen Rezeptor, während ihn nur 10 % der betroffenen 
Lymphknoten exprimierten. Möglicherweise kommt der SSTR3 vorwiegend in Läsionen vor, 
die außerhalb von Lymphknoten liegen. Für die Lokalisation von befallenen Lymphknoten 
unterhalb des Diaphragmas wurde eine Tendenz für das Auftreten des SSTR1 gefunden. Die 
Expression der SST-Rezeptorsubtypen könnte demnach in Abhängigkeit mit dem befallenen 
Gewebe stehen und sollte in künftigen Studien weiter berücksichtigt werden. Außerdem 
waren beide Knochenmarkbiopsien positiv für den SSTR1, was an größeren Fallzahlen 
untersucht werden sollte, um sie möglicherweise einer Behandlung mit Pasireotid zugänglich 
zu machen.  
Bei der Auswertung der Ergebnisse konnte kein Rezeptor gefunden werden, der speziell von 
einer bestimmten Entität der NHL exprimiert wird. Ein Großteil der Proben war jedoch nicht 
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weiter spezifiziert, wodurch die genaue Klassifikation nicht bekannt war und eine mögliche 
Korrelation verschleiert worden sein könnte. Der SSTR5 wurde jedoch ausschließlich bei den 
HL-Präparaten gefunden. Die Intensität für diesen Rezeptor war allerdings sehr schwach. 
Die mittels Immunhistochemie gefundenen Expressionsmuster ergaben bei 3/45 NHL-
Präparaten positive Färberaktionen für den SSTR3 und den CXCR4. Wesentlich häufiger war 
hingegen die alleinige Expression des CXCR4 (14/45 der NHL), des SSTR2 (6/45 der NHL) 
und des SSTR3 (4/45 der NHL). Insgesamt neun Lymphom-Proben exprimierten keinen der 
analysierten Rezeptoren. Eine signifikante Koexpression von Rezeptorsubtypen miteinander 
konnte nicht beobachtet werden.  
Der Proliferationsmarker Ki-67 lag für die NHL durchschnittlich bei 24,69 %. Die Patienten 
mit einem HL erreichten einen Proliferationsindex von 14,28 % und 21,28 %. Signifikante 
Korrelationen wurden mit dem Grading und dem Überleben der Patienten gefunden. Dieses 
Ergebnis war zu erwarten und wurde bereits durch andere Studien belegt, da eine hohe 
Teilungsrate ebenfalls ein höheres histologisches Grading bedingt, die Tumorprogression 
begünstigt und damit die Prognose des Patienten verschlechtert.  
Maligne Lymphome haben bekannterweise eine hohe CXCR4-Expression, was auch in der 
vorliegenden Arbeit bestätigt wurde. Da der CXCR4 eine wichtige Rolle bei der Progression, 
Invasivität und Metastasierung von Tumoren besitzt, hat die Evaluierung von Lymphom-
Entitäten mit geeigneten Expressionscharakteristika einen großen Stellenwert in aktuellen 
Forschungen. Die Durchführung einer PET/CT mit 68Ga-Pentixafor stellt zum Beispiel eine 
Möglichkeit zur nicht-invasiven Diagnostik bestimmter Entitäten oder bei komplexen 
Patienten dar. Denkbar ist auch ein theranostischer Ansatz durch die Bildgebung und 
gleichzeitige therapeutische Bestrahlung mit radioaktiv markierten CXCR4-Antagonisten 
durch 177Lu-Pentixather. Erste Untersuchungen an Patienten mit Multiplem Myelom liegen 
bereits vor. Der Einsatz bei weiteren NHL-Entitäten ist in Zukunft nicht auszuschließen und 
kann durch die vorliegende Studie bekräftigt werden. 
Da in dieser Übersichtsstudie verschiedene NHL-Entitäten gesammelt betrachtet wurden, sind 
für einzelne histologische Subtypen differenzierte Aussagen nur schwer möglich. Daher sind 
weitere Forschungen erforderlich, um zu untersuchen, welche Entitäten die jeweiligen 
Rezeptorsubtypen exprimieren.  
Es wäre erfreulich, wenn weitere Fallzahlen spezifischer Lymphom-Subtypen, vor allem für 
die Entität der Hodgkin-Lymphome untersucht würden, um die in dieser Arbeit erhobenen 
Ergebnisse überprüfen und vergleichen zu können. Sollte sich die Expression von SSTR5 bei 
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den HL bestätigen, wäre eine Therapie mit radioaktiv markiertem Pasireotid denkbar. 
Außerdem reagieren die meisten Lymphom-Entitäten sehr strahlensensibel, weshalb trotz der 
eher geringen Expression von Somatostatinrezeptoren, die Möglichkeit einer Peptid-
vermittelten Radiorezeptortherapie mit SST-Analoga bei ausgewählten Patienten prinzipiell 
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